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 El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulación anormal o 
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud ("Indicadores por 
Estado | OMENT," 2017). Un índice de masa corporal (IMC), igual o superior a 25 
kg/m2 se categoriza como sobrepeso y un IMC igual o superior a 30 kg/m2 se 
categoriza como obesidad ("Indicadores por Estado | OMENT," 2017). De acuerdo 
a la Organización Mundial de la Salud (2014), se estima que hay más de 1900 
millones de adultos con sobrepeso-obesidad, y  41 millones de niños menores de 
cinco años que se incluyen en esta estadística ("Indicadores por Estado | 
OMENT," 2017) (Fig. 1). México, junto a los Estados Unidos, presentan  un 30% 
de población adulta con obesidad que se ubica en los primeros lugares de 
prevalencia mundial (Barrera-Cruz, Rodríguez-González, & Molina-Ayala, 2013). 
La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Medio Camino, ENSANUT MC 
2016, evidenció que la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en niños 
de 5-11 años fue de 33.2%, en adolescentes de 12-19 años fue de 36.3% y en 
adultos mayores a 20 años de 71.2% (Palacios Hernández, Alanis, & de la Cruz, 
2017).  
 La presencia de obesidad no sólo representa un riesgo de fenótipo estético 
sino que se ha asociado al incremento de la susceptibilidad a desarrollar 
enfermedades crónico-degenerativas, entre ellas, problemas cardiovasculares, 
hipertensión, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), hiperlipidemia, infarto, algunos tipos 
de cáncer, apnea del sueño, enfermedades del hígado y la vesícula biliar, 
osteoartritis y problemas ginecológicos (Williams, Mesidor, Winters, Dubbert, & 
Wyatt, 2015). Entender las causas precisas que han conducido al incremento 
explosivo de obesidad-sobrepeso en nuestra sociedad es complicado. Se propone 
que la transición demográfica, la epidemiológica y cambios en la nutrición, son 
sólo algunos factores que han incrementado el sobrepeso y la obesidad en las 
últimas dos décadas (Popkin & Gordon-Larsen, 2004). En particular, las 
sociedades modernas han aumentado el consumo de alimentos procesados ricos 
en grasas saturadas, azúcar y bajos en fibra, siendo conocida como dieta 
occidental (Popkin & Gordon-Larsen, 2004). Además, el decremento de la 
actividad física, la ausencia de sueño y el estrés, pueden incidir en el desarrollo 
	 19	
de estas patologías. Se ha propuesto actualmente que la nutrición de los padres 
puede tener efectos transgeneracionales que modulan el incremento o prevención 
del desarrollo de obesidad o enfermedades crónicas en la descendencia, siendo 
de importancia para esta tesis (Aiken & Ozanne, 2014). 
 
 
                 
Figura 1 . Prevalencia de obesidad en adultos y menores de 0-19 alrededor del mundo. En 
verde, la cantidad de adultos con obesidad por país, entre más oscuro el tono de verde 
mayor el índice de obesidad. En azul, la cantidad  de menores de 0-19 años por país, entre  




Obesidad en adultos alrededor del mundo 
Obesidad en menores de 0-19 años alrededor del mundo 
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 Ejemplos de estos efectos se encuentran los cambios en la alimentación 
por  exceso o falta de alimentos evidenciados durante la hambruna holandesa de 
1944, el sitio de Leningrado de 1942 a 1944, la gran hambruna china de los años 
1958 a 1961 y también el estudio de Överkalix, un pequeño pueblo al norte de 
Suecia con registros desde 1890 hasta la actualidad (Vaiserman, 2011). Con ello, 
estos datos epidemiológicos proponen que condiciones de desnutrición puede 
inducir transtornos en la descendencia que incluyen a la DMT2, enfermedades 
cardiovasculares, y de tipo de conductuales, tales como la esquizofrenia 
(Vaiserman, 2011). De este modo, se ha propuesto la teoría de los orígenes de la 
salud y la enfermedad durante el desarrrollo (DOHaD, por sus siglas en inglés). 
La DOHaD propone que los estímulos del medio ambiente durante la 
periconcepción, la gestación y la lactancia modula el desarrollo de los individuos, 
conduciendo a la predisposición a enfermedades durante etapas posteriores de la 
vida (Barker, 1990).  
Si bien la DOHaD es un proceso conocido, ha sido difícil de identificar los 
principales actores moleculares y fisiólogicos de esta programación en la salud o 
enfermedad de la descendencia. Para identificar tales mecanismos se han 
empleado modelos animales en donde se expone a madres a dieta  alta en grasa 
(HFD), cafetería (CAF) o alta en azúcar (HSD) durante los periodos suceptibles 
del desarrollo embrionario los cuales, se conoce, inducen en la descendencia falla 
metabólico, e incrementan la susceptibilidad a presentar resistencia a insulina, 
DMT2, enfermedades cardiovasculares e hipertensión, hígado graso no alcohólico 
y esteatohepatitis (Wankhade, Chintapalli, Zhong, Kang, & Shankar, 2016). Sin 
embargo, la caracterización de las alteraciones celulares en los diferentes tejidos 
durante la programación materna no ha sido totalmente esclarecida. 
 
 Uno de los mecanismos moleculares para explicar el efecto deleterio de la 
ingesta de dietas hipercalóricas durante la programación materna de la 
descendencia y su mantenimiento a través de diferentes generaciones, es la 
lipotoxicidad. La lipotoxicidad se define como la acumulación de lípidos, 
especialmente de ácidos grasos saturados y especies de lípidos como las 
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ceramidas entre otros, en tejido no adiposo que causa efectos adversos en la 
homeostasis metabólica (Engin, 2017). La lipotoxicidad induce la activación de 
estrés de RE y disfunción mitocondrial influyendo en la homeostasis celular 
(Engin, 2017). A la fecha, se ha reportado que la lipotoxicidad asociada a la 
obesidad materna induce estrés de RE, disfunción mitocondrial, alteraciones en la 
cantidad de ADNmt y en el epigenóma de los óvulos (McPherson et al., 2015). 
Algunos de efectos también pueden ser identificados en los blastocistos, y de 
hecho pueden preservarse en el hígado de los fetos (McPherson et al., 2015). 
Recientemente se ha identificado que la lipotoxicidad promueve alteraciones en la 
morfología mitocondrial del hígado y cerebro (Arruda et al., 2014; Cárdenas-Pérez 
& Camacho, 2016; Diaz et al., 2015) posiblemente vinculadas a los procesos de 
fusión y fisión mitocondrial (Youle & Van Der Bliek, 2012), a través de las enzimas 
guanosina trifosfatasas (GTPasas). 
 
 Así, la programación materna por dietas hipercalóricas en modelos murinos 
disminuye la expresión de las proteínas OPA1 y DRP1 en el músculo esquelético 
de la descendencia femenina (Saben et al., 2016) y en el caso de  los machos, 
altera la actividad catalítica mitocondrial a nivel de músculo esquelético (Pileggi et 
al., 2016). Aunado a lo anterior, estos cambios pueden mantenerse a través de 
tres generaciones (Saben et al., 2016). Interesantemente, el efecto negativo de la 
lipotoxicidad sobre la homeostasis metabólica se extiende hasta el sistema 
nervioso a nivel del hipotálamo, en donde se ha identificado altera las señales 
neurológicas que regulan el hambre y la saciedad (De Souza et al., 2005). Así, 
intervenciones nutricionales que mejoren el medio ambiente en el útero para una 
mejor programación fetal podrían tener un gran impacto para la prevención del 
desarrollo de la obesidad y enfermedades metabólicas relacionadas como la 
obesidad-DMT2 y alteraciones en conductas de comportamiento de la 
descendencia. 
 
 En su conjunto, en ésta tesis se identificó el efecto selectivo de la ingesta 
de dietas hipercalóricas durante la programación materna (perigestacional, 
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gestacional y lactancia) en el desarrollo de lipotoxicidad y su efecto en el 
neurodesarrollo a través de cambios substanciales a nivel de la estructura y 
función del RE y la mitocondria. Además, se evidenció el impacto de la 
programación materna sobre las alteraciones neuronales en el neurodesarrollo y 
su asociación con la disfunción metabólica en la descendencia y la susceptibilidad 
a presentar obesidad-DMT2.  
2. Antecendentes 
2.1 Regulación de la homeostasis energética del cuerpo  
	
 La homeostasis energética es el control del balance de energía e involucra 
la regulación del consumo de energía y el gasto energético (Morton, Meek, & 
Schwartz, 2014). El consumo de energía está regulado principalmente por el 
apetido, que a su vez está controlado por factores neuroreguladores (hormonas y 
neurotransmisores) (Morton et al., 2014). Por otro lado, el gasto energético está 
constituido por tres principales componentes: metabolismo basal, termogénesis y 
actividad física. En este sentido, el cerebro juega un papel importante en 
mantener la homeostasis energética (Morton et al., 2014). En los mamíferos uno 
de los centros de control más importantes de la homeostasis de energía y del 
apetito es el hipotálamo, el cual se encarga de la integración de las señales 
hormonales y de energía de la periferia. 
2.2 El hipotálamo y su función en el metabolismo energético 
2.2.1 Anatomía del hipotálamo 
	
 El hipotálamo es un área del Sistema Nervioso Central (SNC) 
específicamente del diencéfalo, localizada debajo del tálamo (Dudas, 2013). Su 
nombre viene del prefijo griego hypo (ὑπό) y del sustantivo griego thalamos 
(θάλαµος) que significa lecho nupcial, este nombre acuñado por su posición 
debajo de la región del tálamo donde llegan los estímulos sensoriales con 
excepción del olfato (Dudas, 2013). El hipotálamo se extiende basalmente a nivel 
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del quiasma óptico, adjunto a la lámina terminal al plano coronal justo posterior a 
los cuerpos mamilares, su borde superior es definido por el sulco hipotalámico 
entre el tálamo e hipotálamo y el margen lateral se extiende de los planos 
paramedianos-sagitales a través de los tractos olfatorios (Fig. 2 y 3) (Dudas, 
2013). 
 
 Entre las principales funciones que desempeña el hipotálamo se  incluyen 
su regulación del comportamiento, la respuesta autonómica y las respuestas 
endócrinas, así como también, su participación en al menos 6 funciones vitales en 
el organismo: 1) Presión sanguínea y control de los electrolitos vía núcleo 
paraventricular, 2) Metabolismo energético, vía ARC, núcleo paraventricular y 
área lateral hipotálamica, 3) Conductas reproductivas, vía área medial preóptica, 
ventromedial y núcleo ventral premamilar, 4) Temperatura corporal, vía región 
preóptica 5) Comportamiento defensivo, vía paraventricular, hipotálamo anterior, 
núcleo premamilar dorsal y el área lateral hipotalámica, 6) Ciclo circadiano, por el 
núcleo supraquiasmático, área lateral hipotálamica y el núcleo tuberomamilar 
(Hudspeth, Jessell, Kandel, Schwartz, & Siegelbaum, 2013). 
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Figura 2. Estructura del hipotálamo, vista frontal del hipotálamo. Modificado de Principles of 
Neural Science, capítulo 47; Hudspeth, Jessell, Kandel, Schwartz, & Siegelbaum, 2013 (Hudspeth 
et al., 2013). Vista frontal del hipotálamo. El tercer ventrículo está en la línea media; los núcleos 
paraventricular, dorsomedial y arcuato están adyacentes al tercer ventrículo. El núcleo 

























Figura 3. Estructura del hipotálamo, vista sagital del hipotálamo. Modificado de Principles of 
Neural Science, capítulo 47; Hudspeth, Jessell, Kandel, Schwartz, & Siegelbaum, 2013 (Hudspeth 
et al., 2013). Vista sagital del de la columna media del hipotálamo mostrando los núcleos de 
manera caudal  y adyacente a la sustancia nigra y al área ventral tegmental del mesoencéfalo. 
	
2.2.2 El metabolismo energético en el hipotálamo: Papel del núcleo arcuato 
 El hipotálamo se integra por múltiples núcleos que regulan la ingesta de 
alimento, denominados “centro de la saciedad”, conformados principalmente por el 
núcleo dorsomedial, el ventromedial, la porción medial del hipotálamo lateral, el 
núcleo premamilar y el núcleo arcuato (ARC) (Young & Polston, 2013). El ARC 
está localizado en la parte dorsal de la eminencia mediana y el tercer ventrículo 
del hipotálamo, además de que sus fibras proyectan al núcleo paraventricular y la 
región perifornical.  
 
 El ARC es nombrado en roedores y en humanos, también se conoce como 
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100,000 neuronas en los machos y 86,000 en las hembras (Leal, Andrade, 
Paula‐Barbosa, & Madeira, 1998). En humanos, ocupa un menor volumen, 
alcanzando tan sólo un ¼  del tamaño del núcleo ventromedial y sus límites son 
poco definidos, por lo que se desconoce el número preciso de neuronas que lo 
componen (Young & Polston, 2013). En su anatomía e integración con el resto del 
cerebro, el ARC tiene aferencias a la amígdala, al hipocampo y a la corteza 
entorrinal, y hacia el núcleo paraventricular (DeFalco et al., 2001). Quizá, una de 
las condiciones más relevantes en cuanto a la participación del ARC en la 
fisiología del cuerpo humano, obedece a que además de la integración sensorial a 
partir de sus aferencias sinápticas, el ARC se encuentra anatómicamente cercano 
a los capilares de la eminencia mediana, permitiéndole la integración de señales 
hormonales y metabólicas, que incluyen la leptina, insulina y ghrelina, ácidos 
grasos, aminoácidos y azúcares. Además, el ARC se implica en la plasticidad, 
neurogénesis en el adulto y sensibilidad a la leptina (Young & Polston, 2013). 
 
 A nivel molecular, el ARC está conformado por el sistema de neuronas 
melanocórticas, que pueden ser: 1) Orexigénicas: Estimulan la ingesta de 
alimentos y expresan neuropéptido Y (NPY)/Agouti-related protein (AgRP); 2) 
Anorexigénicas que inhiben la ingesta de alimentos (neuronas que expresan 
POMC (Propiomelanocortina) y CART (Cocaine and Amphetamine Related 
Transcript) (Fig. 4) (Cone, 2005). Las neuronas NPY/AgRP del ARC expresan los 
receptores antagonistas a la proteína AgRP MC3R y MC4R (Cone, 2005). Se ha 
identificado a través de registros electrofisiológicos que los sistemas de 
neurotransmisión en las POMC/CART se componen de los neurotrasmisores 
GABA y glutamato, y además expresan receptores a GABA (Fig. 4) (Cárdenas-
Pérez & Camacho, 2016).    
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Figura 4. Las neuronas del núcleo arcuato (ARC). Neuropéptido Y/Agouti related protein 
(NPY/AgRP) y Propiomelacórticas (POMC) y sus conexiones con el núcleo paraventrícular (PVN), 
encargadas de estimular o inhibir el apetito. Modificado de Cárdenas-Pérez & Camacho 
(Cárdenas-Pérez & Camacho, 2016). El la figura se puede  observar que en el núcleo arcuato se 
encuentran las neuronas NPY/AgRP y POMC y que éstas tienen proyecciones al núcleo PVN. A su 
vez, las neuronas NPY/AgRP liberan el neurotransmisor inhibitorio GABA inhibiendo la señal de 
POMC, estimulando el apetito.  
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2.2.3 Integración hormonal del hipotálamo en la regulación del metabolismo 
energético corporal: Papel de la insulina, leptina y ghrelina 
           
Figura 5. Mecanismos neurales y endocrinos del balance energético. Modificado de Principles 
of Neural Science, capítulo 49; Hudspeth, Jessell, Kandel, Schwartz, & Siegelbaum, 2013 
(Hudspeth et al., 2013). Matenimiento a corto y largo plazo. Señales a corto plazo: La ghrelina es 
liberada del estómago y su señal llega al cerebro promoviendo la alimentación. Por otro lado, la 
colecistoquinina (CCK) estimula el nervio vago promoviendo saciedad. Señales a largo plazo: La 
leptina e insulina informan al cerebro acerca del estado de los depositos de grasa. La leptina es 
producida por el tejido adiposo, mientras que la insulina por el páncreas. Estas hormonas son 
sensadas por sus receptores en el núcleo arcuato como por sus receptores del complejo dorsal 
vagal, reduciendo el consumo de alimento e incrementando el gasto energético. 
 
El hipotálamo está implicado en la integración de señales periféricas de naturaleza 
hormonal que le informan el estado metabólico y energético del cuerpo (Fig. 5). 
Entre las hormonas más importantes en este contexto son: 
 
Insulina 
 Es una hormona peptídica anabólica producida por las células beta de los 
islotes pancreáticos que reduce la ingesta de alimentos y peso corporal, regulando 
el metabolismo de carbohidratos (Fig. 5). Los receptores a insulina se expresan en 
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todo el SNC  y son abundantes en el ARC (Cone, 2005). La respuesta de insulina 
dentro de la célula comienza cuando la insulina se une al receptor de insulina (IR) 
o al insulin-like growth factor 1 (IGFR1); y activa diversos procesos celulares a 
través de la via PI3K/AKT/mTOR/AMPK (Fig. 5 y 6 A) (Boucher, Kleinridders, & 
Kahn, 2014). La activación de la señal de PI3K por insulina se ha identificado en el 
ARC  y está relacionada con la inhibición del consumo de alimento (Varela & 
Horvath, 2012) a través del incremento en la expresión de NPY y AgRP (Cone, 
2005).  
 
 El receptor de insulina es un tipo de receptor de tirosina cinasa, en el cual el 
ligando dispara una autofosforilación de residuos de tirosina. La adición de grupos 
fosfato genera un sitio de unión para el sustrato de receptor de insulina (IRS-1), el 
cual se activa fosforilándose (Boucher et al., 2014). La activación de IRS-1 inicia la 
transducción de señales y se une a PI3K activándola (Boucher et al., 2014). Esto 
luego cataliza la conversión de fosfatidilinositol 4-5-bifosfato en fofatidilinositol 
3,4,5-trifosfato (IP3). IP3 actúa como segundo mensajero e induce la activación de 
diferentes cinasas como AKT que dispara la translocación del transportador de 
glucosa GLUT4, facilitando la difusión de glucosa a la célula (Boucher et al., 2014) 
 
Leptina 
 Su nombre viene del griego leptos (λεπτός) que significa delgado, es una 
hormona peptídica  producida principalmente por el tejido adiposo que ayuda a 
regular el balance de energía suprimiendo el hambre (Fig. 5) (Baskin, 2015). Sus 
receptores LepR se encuentran principalmente en las neuronas NPY y POMC del 
ARC (Baskin, 2015). 
 
 La leptina actúa a través de los receptores LepR activando la proteína JAK 
y STAT3 en las neuronas NPY/AgRP y en las POMC, así inhibe la expresión de 
NPY y AGRP por medio de la señal de PI3K (Fig. 6 A) (Baskin, 2015). El resultado 





 La ghrelina es un péptido de 28 aminoácidos principalmente sintetizado en 
el estómago y es secretado a la circulación (Stark & Andrews, 2014). La ghrelina 
es un potente estimulador de la liberación de la hormona de crecimiento y potencia 
la ingesta de alimentos y la ganancia de peso para regular la homeostasis 
energética (Stark & Andrews, 2014).  
 
 Su receptor blanco principalmente es el GHSR1a, que tiene una máxima 
expresión en el ARC  en las neuronas orexigénicas AgRP en aproximadamente un 
94% y en las neuronas anorexigénicas POMC se expresa en menos de un 8% 
(Stark & Andrews, 2014). La ghrelina estimula la actividad de las neuronas NPY y 
AgRP y se conoce que la ablación genética de AgRP en la etapa adulta evita los 
efectos orexigénicos de la ghrelina (Stark & Andrews, 2014).  
 
 El receptor de ghrelina está acoplado principalmente a la proteína Gαq/11, la 
cual activa la fosfolipasa C y conduce a la generación de dos mensajeros 
secundarios: el diacilglicerol (DAG) y el inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) (Mokrosiński, 
Madsen, & Holst, 2014). El IP3 liberado en el citoplasma puede luego inducir 
señalización por Ca2+ que a su vez pueden fosforiliar al elemento de respuesta a 
unión de proteína (CREB) (Fig. 6 A) y también puede inducir a la vía de 
señalización de Rho GTPasa resultando en la activación del elemento de 
respuesta a suero (SER) (Fig. 6 A) (Mokrosiński et al., 2014).  
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Figura 6. Hormonas y receptores que regulan el metabolismo energético. A) Vías activadas 
por la acción de la insulina y leptina en el ARC. B) Vías activadas por la acción de la ghrelina.  
Modificado de Varela & Horvath, 2012 y Mokrosinski, Madsen & Holst 2014 (Mokrosiński et al., 
2014; Varela & Horvath, 2012). Insulina: La activación de IRS-1 inicia la transducción de señales y 
se une a PI3K activándola. Esto luego cataliza la conversión de fosfatidilinositol 4-5-bifosfato en 
fofatidilinositol 3,4,5-trifosfato (IP3). IP3 actúa como segundo mensajero e induce la activación de 
diferentes cinasas como AKT. Leptina: La leptina actúa a través de los receptores LepR activando 
la proteína JAK y STAT3 en las neuronas NPY/AgRP y en las POMC, así inhibe la expresión de 
NPY y AGRP por medio de la señal de PI3K. Ghrelina: está acoplado princialmente a la proteína 
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Gαq/11, la cual activa la fosfolipasa C y conduce a la generación de dos mensajeros secundarios: el 
diacilglicerol (DAG) y el inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). 
2.3 La lipotoxicidad es un mecanismo patogénico que genera daño 
metabólico en órganos claves para el desarrollo de DMT2 
 El desarrollo de obesidad requiere un estado de balance energético positivo 
principalmente relacionado con el incremento del tejido adiposo. Sin embargo, aún 
no está del todo claro por qué la expansión del tejido adiposo en personas con 
obesidad está fuertemente asociada con la generación de resistencia a la insulina 
y DMT2. Una de las hipótesis que trata de explicar este vínculo difícil de entender, 
propone que durante la obesidad se altera la capacidad de expansión y función del 
tejido adiposo promoviendo el flujo de ácidos grasos de los adipocitos y su 
acumulación en el plasma incrementando la susceptibilidad al deterioro metabólico 
(Carobbio, Rodriguez-Cuenca, & Vidal-Puig, 2011).  
 
 En este contexto, las alteraciones en el perfil de lípidos en en el plasma de 
humanos con obesidad pueden reproducirse en modelos animales con obesidad 
genética (ob/ob) u obesidad inducida por una dieta alta en grasa (Lee et al., 2001). 
El uso de estos modelos animales ha sugerido que el escape de los lípidos del 
tejido adiposo y la acumulación ectópica de ceramidas, acilcarnitinas, 
diacilgliceroles y de ácidos grasos saturados genera daño tisular en órganos 
metabólicamente relevantes, incluyendo, el músculo esquelético, el hígado, las 
células beta del páncreas, el miocardio y el cerebro, un evento que se le ha 
denominado lipotoxicidad (Carobbio et al., 2011). La lipotoxicidad se asocia a la 
activación de estrés del retículo endoplásmico, la disfunción mitocondrial e 
inflamación en tejidos implicados en la homeostasis metabólica, incluyendo las 
células beta pancreáticas, el músculo esquelético y cardiaco. La afección en estos 
sistemas puede inducir la generación de  resistencia a la insulina y el desarrollo de 
DMT2 (Cnop, 2008; Porte & Kahn, 2001). Quizá el mejor ejemplo del daño 
lipotóxico tisular asociado al incremento en los niveles de lípidos en sangre 
provenga de los sujetos que presentan lipodistrofia, los cuales son incapaces de 
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formar tejido adiposo y por lo tanto no pueden almacenar lípidos en este órgano, 
promoviendo la fuga de los mismos y su acumulación en órganos periféricos. El 
incremento de lípidos en la sangre de los lipodistróficos correlaciona con la 
presencia de cardiomiopatía, hígado graso, resistencia a la insulina, etc, todas 
ellas son características presentes en el síndrome metabólico y diabetes (Robbins 
& Savage, 2015). De interés, la lipotoxicidad también puede ocurrir en el SNC, tal 
y como se ha observado en diversas enfermedades neurodegenerativas (Eizirik, 
Cardozo, & Cnop, 2007). 
 
 En su conjunto, defectos en el almacenaje de lípidos en el tejido adiposo 
dan lugar a la fuga y acumulación ectópica en órganos metabólicamente 
relevantes en el control de energía, favoreciendo el desarrollo de daño tisular y 
generando obesidad y DMT2. Consideramos que el SNC puede ser un blanco 
para mostrar daño celular inducido por lipotoxicidad en el contexto de obesidad o 
incremento de ingesta calórica. Sin embargo, también es importante mencionar 
que el grado de daño lipotóxico es dependiente de la especie de lípido acumulada 
en el sistema, lo cual describiremos a continuación.    
2.3.1  Generación de lípidos lipotóxicos: Síntesis de ceramidas 
	 El metabolismo de los esfingolípidos es controlado por una red compleja de 
vías interconectadas que llevan a la producción de moléculas bioactivas (Samad, 
Badeanlou, Shah, & Yang, 2011). La ceramida es la molécula principal en el 
metabolismo de  esfingolípidos y el precursor común. Su producción puede ser 
mediada por la síntesis de novo por la enzima palmitoil transferasa (SPT) y la 
ceramida sintasa (CerS) o la hidrólisis de la esfingomielina de la membrana por la 
enzima esfingomielinasa (Samad et al., 2011).  
 La síntesis de esfingolípidos de novo comienza con la condensación de la 
serina y la palmitoil-coenzima A por la enzima SPT para formar 3-
cetodihidroesfingosina (Brice & Cowart, 2011). Esta enzima, que se localiza en el 
RE, existe como un multímero de 480kDa compuesto por un conjunto de 4 
dímeros (Brice & Cowart, 2011). Las reacciones siguientes son catalizasas por 3- 
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cetoesfingosina reductasa, las ceramida sintasas y las dihidroceramidas 
desaturasas (Benjamin T. Bikman & Summers, 2011).  
 Esta vía puede ser inducida por eventos inflamatorios que se encuentran 
sobreregulados en la obesidad y el consumo de dieta alta en grasa, provocando 
resistencia a insulina (Benjamin T. Bikman & Summers, 2011). Sin embargo, 
inhibidores de la síntesis de novo de ceramidas, como la miriocina pueden 
proteger en contra de la resistencia a insulina en ratas diabéticas Zucker 
(Benjamin T. Bikman & Summers, 2011). Los ácidos grasos proinflamatorios como 
el ácido palmítico pueden modificar las tasas de síntesis y degradación de 
ceramidas, incrementado su producción (William L. Holland et al., 2011). Por lo 
tanto, las ceramidas propician la inflamación que a su vez inhibe la acción de la 
insulina, desencadenando DMT2 (William L. Holland et al., 2011). 
 También se sabe que las ceramidas inhiben la acción de AKT por dos 
mecanismos: El primero promueve su desfosforilación vía la proteína fosfatasa 2A, 
la cual es blanco directo de los esfingolípidos y el segundo previene la 
translocación de AKT vía PKCζ (Benjamin T. Bikman & Summers, 2011). Las 
ceramidas inhiben también la señal dependiente de insulina hacia AKT (Benjamin 
T. Bikman & Summers, 2011). Las ceramidas también pueden alterar la dinámica 
bioenergética de la mitocondria, ya que afectan la cadena transportadora de 
electrones y aumentan las especies reactivas de oxígeno. Modelos in vivo han 
apoyado esto concluyendo que la inhibición de síntesis de ceramidas mejora la 
función mitocondrial (Ussher et al., 2010). 
2.3.2 Ceramidas, diacilgliceroles y lípidos saturados: Especies de lípidos 
clave en el desarrollo de daño lipotóxico tisular asociado a la generación de 
diabetes 
 El efecto lipotóxico que manifiesta la acumulación de lípidos específicos en 
los órganos del cuerpo durante la obesidad, se determina en gran medida debido 
a que cada órgano posee su propio perfil de lípidos, con ello, cambios selectivos 
en las especies de lípidos en diferentes órganos pueden ser relevantes en el 
desarrollo de lipotoxicidad. En este contexto, se conoce que de manera fisiológica 
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las ceramidas de tipo C18:0 son esenciales para el desarrollo cerebelar y las 
C22:0–24:0 modulan la función hepática (Ginkel et al., 2012; Pewzner-Jung et al., 
2010). Mientras que los diacilgliceroles y los lípidos saturados participan en 
procesos de señalización intracelular en muchos tipos celulares del cuerpo 
(Chakraborty & Jiang, 2013).  
 En trabajos previos, se ha identificado el perfil lipidómico en modelos de 
obesidad y su contribución a la disfunción neuronal (Camacho et al., 2013; 
Camacho et al., 2012; Delint-Ramirez et al., 2015). En esos estudios se ha 
propuesto que los lípidos difieren en su grado de toxicidad, exponiendo que ciertas 
especies como las ceramidas, diacilgliceroles y lípidos saturados promueven 
efectos más tóxicos que los triacilglicéridos. Por ejemplo, se conoce que la 
incubación de los islotes beta del páncreas con ácidos grasos saturados de 
cadena larga y ceramidas, inducen la apoptosis de sus células favoreciendo el 
desarrollo de diabetes (Unger & Scherer, 2010).  
 
 Por su parte, en humanos con sobrepeso y obesidad se ha demostrado la 
acumulación de ceramidas (C:20 y C:22) y de ácidos grasos saturados de cadena 
larga en el músculo esquelético lo que correlaciona con la presencia de diabetes 
(de la Maza et al., 2015). De hecho, biopsias de hígado de mexicanos con 
obesidad diagnosticados con enfermedad hepática presentan acumulación de 
triacilglicéridos (León-Mimila et al., 2015). Asimismo, se ha reportado un 
incremento del 76% y 83% en las ceramidas C16:0 (1 vs 4 µM) y C20:0 (0.1 vs 
0.65 µM) en el músculo de sujetos con obesidad cuando se compara con humanos 
delgados, respectivamente (Adams et al., 2004; Drobnik et al., 2003). También se 
ha reportado que hay un incremento en ceramidas en el plasma de personas con 
hepatoesteatosis no relacionada con el alcohol (Anjani et al., 2015).  
 
 Algunos reportes han asociado a las especies C:24 con resistencia a 
insulina y diabetes (Kasumov et al., 2015; Rico, Bandaru, Dorskind, Haughey, & 
McFadden, 2015). Por su parte, la administración venosa de ácidos grasos 
saturados libres a humanos produce resistencia a la insulina en el músculo 
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(Szendroedi et al., 2012). De esta forma, la evidencia demuestra claramente el 
papel selectivo de los lípidos en el desarrollo de toxicidad, la cual también 
depende del tejido seleccionado. Una de las probables razones de este efecto se 
debe a que la acumulación de triacilglicéridos en los órganos genera nuevas 
especies de metabolitos que llegan a ser tóxicas, incluyendo, acilcarnitinas, ácidos 
grasos saturados de cadena larga, ceramidas, y/ó diacilgliceroles (William L 
Holland et al., 2007; Watson, Coghlan, & Hundal, 2009).  
 
 Las alteraciones en el perfil de lípidos identificadas en el plasma de 
humanos con obesidad pueden reproducirse en modelos animales con obesidad 
genética (ob/ob) u obesidad inducida por la ingesta de dieta alta en grasa. Los 
datos demuestran que las personas con obesidad exhiben un incremento del 86% 
en los niveles plasmáticos de ceramida C18:0, y en menor grado, el incremento 
especifico de triglicéridos que incluyen la 16:0/16:0/18:1 y 16:0/18:1/18:0 
(Kotronen et al., 2009). Por otro lado, en músculo de pacientes, la resistencia a 
insulina fue caracterizada por altos niveles de esfingolípidos C18:0 y en plasma, 
los diacilglicéridos y ésteres de colesterol (T. et al., 2016). Además, análisis 
cuantitativos tanto en ratones con HFD o  en humanos con DMT2, han 
determinado que las dihidroceramidas podrían ser biomarcadores de DMT2 
(Wigger et al., 2017).     
 
 Por su parte, los resultados mostrados en modelos animales de obesidad 
genética evidenciaron un incremento del 40% en los niveles de triacilgliceroles 
(valores de 18 mM) y un 25% en ácidos grasos saturados de cadena larga 
(valores 1 µM) (Ussher et al., 2010). Por otro lado, la dieta alta en grasa en 
ratones generó un incremento plasmático de 284% en ceramida C20 (valores de 
0.026 µM), y de C14, C160, C18 (valores de 0.26, 0.08, 0.04 µM, 
respectivamente). En este mismo modelo, se observó un incremento del 100% en 
los niveles de triglicéridos (valores 20 mM), ácidos grasos de cadena larga 
(valores de 5 µM), ceramidas (valores 140 µM), y diacilglicerol (600 µM) en el 
músculo (Shah et al., 2008). Además, la acumulación del lípido saturado, ácido 
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palmítico, en el corazón de ratones transgénicos generó apoptosis de los 
cardiomiocitos y muerte prematura (Lee et al., 2004). Finalmente, la acción 
lipotóxica también puede reproducirse en cultivo de células, por ejemplo, la 
incubación de células de músculo y miocitos de humano con acilcarnitinas o con el 
lípido saturado palmítico, decrece la sensibilidad a insulina y la captura de glucosa 
(Aguer et al., 2015). 
  
 En su conjunto, la obesidad en humanos y en modelos animales con 
obesidad genética o por dieta, demuestran que el incremento en los niveles de 
triacilglicéridos, ceramidas y ácidos grasos saturados en plasma correlaciona con 
defectos de la homeostasis energética y susceptibilidad a la muerte celular. 
2.4 El estrés del retículo endoplásmico y la disfunción mitocondrial son 
mecanismos de daño lipotóxico en el sistema nervioso activados durante la 
obesidad 
2.4.1 Activación del estrés de RE en la obesidad propicia el desarrollo de  
DMT2 
 El RE es el organelo responsable de la biosíntesis, plegamiento, ensamble 
y modificación de proteínas, y de la biosíntesis de lípidos (Cárdenas-Pérez & 
Camacho, 2016). Bajo condiciones fisiológicas y patológicas, las células 
incrementan su demanda de plegamiento de proteínas, acumulándose agregados 
de proteínas en el lumen del RE y promoviendo la respuesta a proteínas mal 
plegadas (UPR) con la finalidad de restaurar el plegamiento correcto de proteínas 
y la homeostasis celular (Cárdenas-Pérez & Camacho, 2016). Sin embargo, el 
incremento de proteínas mal plegadas en el RE produce estrés, que puede 
censarse por un selecto grupo de proteínas de membrana llamados: IRE, PERK y 
ATF6. Tanto Ire1α e Ire1β cortan el ARNm de la proteína de unión X-Box (XBP1) 
generando splicing XBP1 (sXBP1) (Cárdenas-Pérez & Camacho, 2016). El 
propósito final de la activación de estas cascadas de señalamiento es la reducción 
de la síntesis general de proteínas y el buen plegamiento de las ya formadas 
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mediante la participación de las chaperonas, entre las que destacan, la GRP78 
(BIP), Heat Shock Protein A5 (HSPA5) disulfido isomerasa (PDI), calnexina 
(CANX), calreticulina (CALR) y GRP94 (Cárdenas-Pérez & Camacho, 2016). 
                            
Figura 7. Cascada de respuesta a proteínas mal plegadas (UPR) y de estrés de RE. Al 
aumentar el flujo de proteínas malplegadas al RE, la proteína chaperona BIP se libera de IRE-1α, 
PERK y ATF6, permitiendo que actúen como factores de transcripción permitiendo la producción 
de proteínas chaperonas que ayudan al plegamiento de las proteínas. En condiciones de estrés 
prolongado, el objetivo de la respuesta UPR pasa de la supervivencia celular a uno que lleve a la 
apoptosis. Modificado de Cárdenas-Pérez y Camacho (Cárdenas-Pérez & Camacho, 2016).  
 
 En el contexto de obesidad, se ha demostrado que el desarrollo de la 
resistencia a insulina es inducida por el estrés de RE que dispara la actividad de 
JNK a través de IRE1a (Hotamisligil, 2010). La activación de JNK está también 
relacionada con respuestas inflamatorias junto con el complejo IKK, permitiendo la 
activación de la vía de NF-KB que tiene un papel importante en la apoptosis 
(Hotamisligil, 2010). Los genes transcritos por NF-KB incluyen citocinas 
proinflamatorias y enzimas involucradas en inmunomodulación, como la 
ciclooxigenasa (Kawasaki, Asada, Saito, Kanemoto, & Imaizumi, 2012). Así, la 
inflamación inducida por el estrés de RE exacerba patologías como la DMT2 y la 
obesidad.  
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Empleando modelos in vitro también se ha demostrado que el estrés del RE 
está ligado a la lipotoxicidad y a la apotosis; por ejemplo las células β expuestas 
crónicamente a elevadas concentraciones de ácidos grasos libres (AGL) 
incrementan la expresión de los ARNm de ATF4, CHOP y HSPA5 (Biden, Boslem, 
Chu, & Sue, 2014). También existe potencial de producir estrés del RE por parte 
de los AGL en adipocitos, músculo esquelético, miocitos, hepatocitos y neuronas 
hipotalámicas (Cárdenas-Pérez & Camacho, 2016). Además, en modelos 
animales de obesidad como el ratón ob/ob, se ha reportado la presencia de la 
regulación a la alta de los marcadores de estrés de RE como la HSPA5, PERK 
fosforilado y eIF2a fosforilado, tanto en el hígado como tejido adiposo (Biden et al., 
2014; Kawasaki et al., 2012). Finalmente, la obesidad inducida por la ingesta de 
dietas altas en grasa o de obesidad genética en ratas y ratones, se ha identificado 
el incremento de ceramidas, diacilglicerol, colesterol, induciendo la activación y 
expresión de PERK, IRE1a, HSPA5, CHOP, Xbp1s, ATF4 y un decremento en la 
fosforilación de STAT3, resistencia a leptina e inflamación en el hipotálamo (Borg, 
Omran, Weir, Meikle, & Watt, 2012) (Cárdenas-Pérez & Camacho, 2016). Además, 
la inducción de lipotoxicidad por el PAL en neuronas de hipotálamo, promueve 
estrés de RE y apoptosis atenuando la señal de insulina (Mayer & Belsham, 2010). 
De interés, este efecto puede ser revertido con la administración de ácidos grasos 
no saturados, en parte, por decrecer la inflamación hipotalámica (Cintra et al., 
2012).   
 Con ello, la lipotoxicidad asociada al incremento de lípidos correlaciona con 
la activación de ER modulando la sensibilidad a la insulina en diversos tipos 
celulares. 
2.4.2 La lipotoxicidad durante la obesidad altera la dinámica y función 
mitocondrial 
La mitocondria es el organelo mayormente involucrado en la síntesis de ATP, a 
través de su acción en el proceso de fosforilación oxidativa. Las alteraciones en la 
función mitocondrial también se asocian a la activación del estrés oxidativo, 
generando un aumento de ROS que puede generar peroxidación de lípidos, como 
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el 4-HNE (4-hidroxinonenal) y daño al ADN (Bournat & Brown, 2010; Montgomery 
& Turner, 2015). Diversas investigaciones han mostrado que en los individuos 
obesos con resistencia a la insulina hay disfunción mitocondrial, disminución en el 
metabolismo de los lípidos y una actividad enzimática reducida (Bournat & Brown, 
2010; Montgomery & Turner, 2015). Además, empleando modelos animales 
basados en dietas hipercalóricas ha sido posible identificar el daño oxidativo en el 
tejido adiposo a través de la peroxidación de los lípidos, mediante la supresión de 
genes relacionados con glutatión (Johnson et al., 2016). Investigaciones en 
pacientes con DMT2 han reportado un aumento de malondiadehído (MDA) un 
marcador de estrés oxidativo (Das, Biswas, Mukherjee, & Bandyopadhyay, 2016). 
Lo anterior ha propuesto que la disfunción mitocondrial causada por la 
lipotoxicidad puede incrementar la suceptibilidad a la DMT2 (Bournat & Brown, 
2010). Sin embargo, todavía no queda muy claro si la disfunción mitocondrial es 
consecuencia o causa de la resistencia a la insulina (Lytton, Westlin, & Hanley, 
1991) (Fig. 8). 
 Adicionalmente, los efectos deletereos de la lipotoxicidad en el contexto de 
obesidad pueden desregular la interacción del RE y la mitocondria. El RE y la 
mitocondria interactúan metabólica y funcionalmente a través de uniones entre sus 
membranas conocidas como membranas asociadas a mitocondrias (MAMs) 
(Rowland & Voeltz, 2012). Su función se ha relacionado con el importe de 
fosfolípidos del RE a la mitocondria, una respuesta celular entre el RE y 
mitocondria, y la sobrevivencia y con la muerte celular. Las MAMs constituyen un 
microdominio que recluta diversas proteínas de importancia funcional, entre ellas: 
1) Enzimas que participan en la síntesis de lípidos: la colesterol aciltransferasa, 
diacilglierol aciltransferasa y fosfadilserina sintasa; 2) proteínas que regulan el 
calcio: el receptor inositol-1,4,5-tris-fosfato (IP3R), el recepto de ryanodina (RyR), 
el canal mitocondrial dependiente de voltaje anión (VDAC1) y el receptor sigma-1 
(SigR1); 3) proteínas que participan en el plegamiento de proteínas: calnexina 
(CNX) y ERO1; 4) proteínas involucradas en el remodelamiento  por la fusión y 
fisión de las mitocondrias: dynamin-like 1 (DRP1) y las mitofusinas 1 y 2 (MFN 1 Y 
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2) y 5) proteínas que estabilizan la unión al RE: PACS2 (Fig. 8) (Rowland & Voeltz, 
2012).   
 La integración funcional del RE-mitocondria a través de las MAMs permite 
regular la homeostasis de Ca2+ en la célula y acoplar este proceso con la síntesis 
de basal de ATP (Rowland & Voeltz, 2012). En este sentido, en condiciones 
basales la participación activa del RE y la mitocondria mantiene las 
concentraciones de Ca2+ en el citosol (del orden de 100 nM Ca2+ libre respecto a 
los 100 mM en el espacio extracelular). El Ca2+ del citosol se captura al RE por la 
acción de la bomba SERCA y se secuestra por moléculas amortiguadoras como la 
calsecuestrina (Rowland & Voeltz, 2012). En condiciones de estimulación, el Ca2+ 
se libera del RE por el RyR, activado por concentraciones muy bajas de Ca2+ 
citosólico, o bien mediante los receptores IP3R en respuesta a señales de 
fostatidilinositol, que se produce cuando las concentraciones de Ca2+ son bajas 
(Rowland & Voeltz, 2012). El Ca2+ liberado a través del IP3R fluye a la matriz 
mitocondrial a través de la proteína uniportadora de calcio mitocondrial (MCU), 
activando las deshidrogenasas mitocondriales que son una pieza clave en la 
producción de ATP.  
 La dinámica entre RE-mitocondrial se regula en gran parte por la 
participación de las mitofusinas, creando un microdominio que facilita la fusión 
mitocondrial (Archer 2013). Se ha demostrado que la interacción entre el RE y la 
mitocondria se regula por la acción de las MFN 1 y 2 (Rowland & Voeltz, 2012). De 
hecho, las proteínas MFN 1 y 2, la PTEN  y PML y la ERO1 incrementan la salida 
de calcio del RE a la mitocondria, ya sea por fosforilación o por interacción con 
IP3R (Rowland & Voeltz, 2012). Durante el proceso de fusión las proteínas 
involucradas son DRP1, que permite la fisión de la membrana mitocondrial externa 
y S-OPA1 que permite la fragmentación de la membrana interna (Wai & Langer, 
2016) (Fig 7B). Interesantemente, el decremento de calcio a nivel del RE da lugar 
a la activación del estrés del RE que incluye cambios morfológicos y aumento de 
las uniones entre RE-mitocondria promoviendo incremento en la actividad 
mitocondrial. Defectos en proteínas del microdominio de las MAMs promueven 
estrés del RE previo al desarrollo de disfunción mitocondrial (Kim, Wei, & Sowers, 
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2008). De esta manera, es posible que alteraciones en la conformación de las 
MAMs den lugar a alteración en la homeostasis de calcio o daño metabólico 
asociado al estrés del RE induciendo disfunción mitocondrial. En este contexto, la 
depleción de la MFN2 en ratas y ratones promueve resistencia a insulina y 
disfunción mitocondrial, esto relacionado al incremento de estrés de RE en el 
músculo esquelético (Kim et al., 2008; Nie et al., 2014) y en el hígado (Sebastián 
et al., 2012; Zorzano, Hernández-Alvarez, Sebastián, & Munoz, 2015). Evidencia 
experimental ha apoyado tal propuesta mostrando que pacientes obesos exhiben 
decremento en la expresión de la MFN2 (Bach et al., 2003) y pacientes con DMT2, 
muestran disfunción en la fusión mitocondrial, por disminución de la expresión de 
Mfn2 y disminución del tamaño mitocondrial (Zorzano, Liesa, & Palacín, 2009). 
Adicionalmente, empleando modelos animales se demostró que ratones knock-out 
específicos para la proteína Opa1 en las células β del páncreas, exhiben 
alteración en la secreción de insulina causando hiperglicemia (Zhang et al., 2011).  
 Por su parte, en modelos de obesidad inducida por dieta alta en grasa en 
ratones carentes de la MFN2 en las neuronas POMC anorexigénicas del 
hipotálamo, se ha demostrado disminución de los contactos entre RE-mitocondria 
resultando en estrés del RE, resistencia a leptina y gasto energético reducido 
(Schneeberger et al., 2013). Contrariamente, la obesidad inducida por dieta alta en 
grasa en ratones que carecen de la MFN1 y MFN2 en neuronas AgRP 
orexigénicas del hipotálamo, promueve disminución de los contactos entre RE-
mitocondria, obesidad e incremento de grasa parcial (Dietrich, Liu, & Horvath, 
2013). Además, se ha demostrado que en ratones obesos existen cambios en la 
expresión de Mfn2 en el ARC, esto mediado por el ácido palmítico (PAL) que 
activa la respuesta de estrés de RE y promueve suceptibilidad a la resistencia a 
insulina (Diaz et al., 2015). 
 Finalmente, se ha reportado que el aumento de los contactos entre RE y 
mitocondria coordinados por la MFN2 durante la obesidad, incrementan el flujo de 
Ca2+
 
del RE a la mitocondria a través de los receptores a IP3R generando 
disfunción mitocondrial, activación de la vía JNK y la resistencia a insulina (Arruda 
et al., 2014). Nuestro artículo recientemente aceptado apoya tal evidencia 
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demostrando que la lipotoxicidad inducida por la ingesta de dieta calórica induce 
incremento en los contactos entre RE-mitocondria y flujo de calcio 
intramitocondrial (Cardenas-Perez et al., 2018) . De hecho, se ha reportado que la 
DMT2 altera los transientes de Ca2+ por medio de alteraciones de la actividad de 
la SERCA (Sheikh et al., 2012). Adicionalmente, el calcio además se implica en la 
señalización molecular, ligando la función del RE y la mitocondria, así el Ca2+ en la 
mitocondria está involucrado en la producción de energía y determina el destino 
celular, disparando o previniendo la apoptosis (Contreras, Drago, Zampese, & 
Pozzan, 2010). Así, parece ser que las MAMs coordinan estrechamente el 
metabolismo energético a través de sus efectos sobre la homeostasis de calcio, la 
activación del RE y la función mitocondrial, procesos moleculares que se 
comprometen durante la lipotoxicidad inducida por el incremento de lípidos 







Figura 8. Las membranas asociadas a mitocondrias (MAMs) y los procesos de dinámica 
mitocondrial: Fusión y fisión. A) Las MAMs son un microdominio conformado por diferentes 
proteínas que se encargan del la homeostasis de calcio (IP3R), el transporte de lípidos, pleglado 
de proteínas (CNX, CyPD), la supervivencia y muerte celular y la morfología mitocondrial (MFN 1 Y 
2, DRP 1). Estas proteínas están ligadas a la morfología del RE y mitocondria, además participan 
durante la respuesta de UPR. B) La dinámica de la mitocondria es regulada por la fusión y fisión, 
en estos procesos se involucran las proteínas L-OPA1, MFN1 y MFN2 para la fusión y DRP1, MFF. 
La morfología mitocondrial está entrelazada con las necesidades metabólicas de las células. 
Modificado de Cárdenas-Pérez y Camacho 2016 y Wai y Langer 2016 (Cárdenas-Pérez & 
Camacho, 2016; Wai & Langer, 2016). 	
2.5 La programación materna por ingesta de dietas hipercalóricas y obesidad 
fomenta alteraciones metabólicas y conductuales en la descendencia 
 Como se expuso inicialmente, entender las causas precisas que han 
conducido al incremento explosivo de obesidad-sobrepeso en nuestra sociedad y 
el desarrollo de desórdenes metabólicos y de carácter en la descendencia son 
diversas y entender la relación causa-efecto puede ser complejo. Se ha propuesto 
que una de las causas de dichas alteraciones puede tener sus orígenes durante el 
desarrollo embrionario, modulando, entre otras rutas, la función-estructura del 
sistema nervioso. En este sentido, estímulos del medio ambiente durante la 
periconcepción, la gestación y la lactancia modulan el desarrollo de los individuos, 
conduciendo a la predisposición a enfermedades durante etapas posteriores de la 
vida (Barker, 1990). 
 En el 2007, Nathanielsz y cols propusieron los diez principios de la 
programación durante el desarrollo en modelos animales, donde se destaca que 
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existen periodos críticos de vulnerabilidad embrionaria a condiciones subóptimas y 
sus consecuencias tienen efectos que alteran respuestas en etapas posteriores de 
la vida (Nathanielsz, Poston, & Taylor, 2007) (Tabla 1). Así, con el desarrollo de 
estas investigaciones ha quedado claro que hay una relación del ambiente, la 
nutrición y la susceptibilidad a patologías en la descendencia. 
 
Tabla 1. Los diez principios de la programación propuestos por Nathanielsz y 
colaboradores. En estos se especifica cómo puede producirse la programación durante el 
desarrollo, qué efectos tiene en el feto y su vida posterior. Se puede observar que existen tiempos 
de vulnerabilidad a las condiciones subóptimas, causando una programación durante el desarrollo 
en la descendencia. Hay que tener en cuenta que estos efectos pueden pasar a través de varias 
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generaciones y que pueden tener efectos distintos en los machos y las hembras. Modificado de 
Nathanielsz et al., 2007 (Nathanielsz et al., 2007).  
 
La programación durante el desarrollo en madres obesas empleando 
modelos murinos promueve un ambiente lipotóxico, que se asocia con daños en el 
contenido de ADNmt, alteraciones en la barrera hematoencefálica y disminución 
del tamaño de la descendencia (McPherson et al., 2015). Además, la obesidad 
materna causada por la exposición de dietas altas en grasa altera la 
hemodinámica de útero y placenta incrementando el riesgo de muerte al nacer 
(Frias et al., 2011). En la descendencia se ha reportado que la dieta materna 
promueve alteraciones de la homeostasis de tejidos metabólicamente importantes 
que podrían incrementar el riesgo a resistencia a insulina y DMT2 (Reginato et al., 
2016). Además, se ha demostrado en modelos animales que cambios importantes 
en la dieta materna que incluye la exposición a dieta alta en grasa (HFD), cafetería 
(CAF, mezcla azúcar-grasa) o alta en azúcar (HSD) durante los periodos 
suceptibles a programación durante el desarrollo, provocan fallo metabólico, 
desencadenando resistencia a insulina y  DMT2 (Zambrano et al., 2016), 
enfermedades cardiovasculares e hipertensión, hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis (Wankhade et al., 2016). 
 
2.6 La programación materna por ingesta de dietas hipercalóricas promueve 
estrés del RE y disfunción mitocondrial 
 La obesidad materna causada por la ingesta de dieta hipercalórica 
incrementa los marcadores de estrés del RE como HSPA5, p-PERK y p-IRE en el 
tejido adiposo e hígado de la descendencia (Z. Wu et al., 2014). Además, 
empleando un modelo murino se identificó que la obesidad materna induce estrés 
de RE incrementando los marcadores p-PERK, p-eIF2a, XBP1S, HSPA5 y HSP90 
en el hipotálamo (Melo et al., 2014), que puede asociarse con disfunción 
mitocondrial, como se ha reportado (Nguyen, Saad, Tan, Pollock, & Chen, 2017). 
Además, la obesidad materna causada por dieta de CAF puede provocar 
resistencia a la insulina en la descendencia, y desencadenar disfunción y 
alteraciones en la dinámica mitocondrial mediada por los marcadores de fusión 
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MFN1 y 2 y OPA y fisión DRP1 en el músculo esquelético (Saben et al., 2016). De 
interés, estos cambios se preservan hasta por tres generaciones, a través de 
transmisión por línea germinal (Saben et al., 2016). En el contexto del SNC es 
importante destacar que la expresión de Drp1 y mitofusinas son de importancia 
para la regulación del metabolismo de la  glucosa (Santoro et al., 2017), además 
que la obesidad promueve un decremento de MFN2 en el hipotálamo (Diaz et al., 
2015) y que la depleción de MFN2 en el hipotálamo causa obesidad, estrés de RE 
y resistencia a leptina (Schneeberger et al., 2013), puede contemplarse que la 
lipotoxicidad puede modular la dinámica mitocondrial. En este contexto, se ha 
propuesto que el control farmacológico del estrés del RE empleando el 4-fenil-
butirato, una chaperona química capaz de disminuir la respuesta de estrés de RE, 
disminuye los marcadores de disfunción mitocondrial en el hipotálamo (Nguyen et 
al., 2017). Lo anterior sugiere que la homeostasis metabólica durante la 
programación materna involucra la respuesta del RE a la sobrecarga de nutrientes 
en el hipotálamo. Sin embargo, es necesario identificar candidatos moleculares 
ligados a la disfunción de RE-mitocondria y los efectos causados en el 
metabolismo por la programación materna nutricional en las diferentes etapas de 
la vida. 
3. Justificación 
 El incremento de obesidad en nuestra población favorece el riesgo de 
desarrollar alteraciones metabólicas relacionadas con la DMT2. En los últimos 
años, el aumento en el consumo de alimentos con alto valor calórico representa 
una de las causas principales en el desarrollo de ganancia energética positiva e 
incremento de obesidad tanto en adultos como en niños. Sin embargo, a la fecha 
no está del todo claro si está exposición a las dietas hipercalóricas puede influir en 
el metabolismo de las siguientes generaciones. 
 Se ha propuesto que la obesidad materna o bien la ingesta descontrolada 
de alimento durante el embarazo, predispone a la descendencia a un mayor riesgo 
de desarrollar alteraciones metabólicas, un proceso conocido como programación 
metabólica. Durante la programación metabólica se activa un proceso llamado 
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lipotoxicidad asociada al incremento y acumulación de ácidos grasos saturados y 
ceramidas, en órganos blancos que incluyen el SNC. Se sabe que en órganos 
periféricos tales como, el hígado, páncreas, músculo esquelético y liso, tejido 
adiposo, la lipotoxicidad induce la activación de estrés de RE, alteraciones en la 
dinámica y disfunción mitocondrial que correlacionan con alteraciones 
metabólicas. 
 Se desconoce a detalle la contribución del efecto lipotóxico a nivel del SNC 
en la regulación de estas vías de daño y su asociación con las alteraciones 
metabólicas. Más aún, se ignora también si la programación metabólica de las 
madres por dietas hipercalóricas selectivas es capaz de promover daño lipotóxico 
en el SNC que correlacione con cambios en el perfil lipidómico en plasma capaz 
de promover alteraciones metabólicas en la descendencia vinculadas a defectos 
en la comunicación RE-mitocondria  y a la dinámica y disfunción mitocondrial.  
 De esta manera, en esta tesis se aporta evidencia del efecto de la 
programación fetal por la ingesta materna de dietas hipercalóricas selectivas en el 
desarrollo. Cambios selectivos en el perfil lipidómico, daño lipotóxico en el SNC y 
su vínculo con  alteraciones en  la dinámica mitocondrial en la descendencia 
asociados al daño metabólico. 
4. Preguntas experimentales 
A partir de todo lo anterior surgieron las siguientes preguntas: ¿Las dietas 
hipercalóricas durante el periodo perinatal pueden afectar las interacciones entre 
el RE-mitocondria, alterando la dinámica mitocondrial de fusión-fisión en el 
hipotálamo de la descendencia debido a la lipotoxicidad?  ¿Las alteraciones se 
pueden exacerbar con el mantenimiento de la dieta en la descendencia después 
de la lactancia? 
5. Hipótesis 
La programación metabólica inducida por la ingesta de dietas hipercalóricas en 
ratas Wistar madres durante el periódo perinatal, promueve alteraciones de la 
función, interacción, estructura y dinámica del RE-mitocondria en el sistema 
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nervioso de la descendencia, promoviendo complicaciones metabólicas asociadas 
a obesidad-DMT2. 
6. Objetivos 
6.1 Objetivo general 
Evaluar el efecto de la programación fetal por exposición a las dietas alta en grasa 
(HFD), alta en grasa-azúcar (CAF) o alta en azúcar (HSD) durante la gestación, 
lactancia de ratas y después del destete, sobre la función, interacción, estructura y 
dinámica del RE-mitocondria en el hipotálamo de la descendencia y su relación 
con el desarrollo de obesidad-DMT2. 
6.2 Objetivos específicos 
1. Analizar el efecto en la descendencia masculina de las dietas HFD, CAF o HSD 
de las madres sobre el desarrollo de obesidad y diabetes. 
2. Determinar por medio de lipidómica, el perfil de lípidos de la descendencia 
masculina de las madres sometidas a las dietas HFD, CAF y HSD. 
3. Cuantificar la expresión de marcadores de estrés del RE y función mitocondrial 
en el hipotálamo, de la descendencia masculina de las madres sometidas a las 
dietas HFD, CAF y HSD. 
4. Identificar alteraciones en la estructura e interacción entre el RE y la 
mitocondrial en el hipotálamo de la descendencia masculina de las madres 
sometidas a las dietas HFD, CAF y HSD.	
7. Material y métodos 
7.1 Anticuerpos 
Anticuerpo Número de catálogo 
Anticuerpo DRP 1 Rabbit Cat. 8570, Cell Signaling 
Anticuerpo MFN2 Cat. ab56889 Abcam 
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Anticuerpo B-actina Cat. 8457, Cell Signaling 
Anticuerpo Anti-Rabbit IgG, HRP-
linked 
Cat. 7074, Cell Signaling 
Anticuerpo Anti-Mouse IgG, HRP-
linked 
Cat. 7076S, Cell Signaling 
Tabla 2. Anticuerpos utilizados para la expresión de proteínas de fusión y fisión 
mitocondrial.  Estos fueron diluidos en buffer TBS + Tween 20 al 0.1% con albúmina de suero 
bovino (BSA, Cat. Sc2323, Santa Cruz Biotecnology, Inc)  al 1% si era un anticuerpo primario o al 
5% si era secundario.    
7.2 Reactivos 
Reactivo Número de catálogo 
Tetrametilrodamina (TMRM) Molecular Probes Cat. T668 
ER-Tracker Green Molecular ProbesCat. E34251 
Rhod-2 AM Molecular Probes Cat. R1245 
Pluronic F-127 Sigma-Aldrich P2443 
TRIzol Thermo Fisher Scientific  15596026 
Tabla 3. Reactivos utilizados durante los experimentos. La TMRM, el ER-Tracker Green, Rhod-
2 AM y el Pluronic F-127 fueron utilizados durante los experimentos de función mitocondrial y de 
RE con estimulación de ácido palmítico. El TRIzol fue utilizado durante la extracción del ARNm. 
7.3 Linea celular 
Línea celular 
mHypoA-CLU 192 de hipotálamo 
Tabla 4. Línea de hipotálamo de ratón utilizada durante los experimentos de función 
mitocondrial y de RE con estimulación de ácido palmítico. 
7.4 Dietas 
	
Dietas Contenido calórico 
Control Densidad calórica de 3.35 Kcal/g 
dividida en 11% lípidos, 18% proteínas 
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y 71% carbohidratos 
Alta en grasa (HFD) Densidad calórica de 4.9 Kcal/g, 
dividida en 45% lípidos, 20% proteínas 
y 35% carbohidratos 
Cafetería (CAF) Densidad calórica de 3.72 Kcal/g 
dividida en 49% de lípidos, 12% de 
proteínas y 39% de carbohidratos 
Alta en azúcar (HSD) Densidad calórica total de 3.39 Kcal/g 
dividida en 18.5% lípidos, 12.5% 
proteínas y 69% carbohidratos.  
Tabla 5. Las dietas utilizadas durante la programación nutricional materna y también 
consumidas por la descendencia masculina. Cada una contiene una densidad calórica y 
porcentaje de lípidos, proteínas y carbohidratos diferente.  
7.5 Animales y manejo 
 Se emplearon ratas hembras vírgenes de la cepa Wistar de 8 a 10 semanas 
de edad con un peso de 200-250 gramos y machos vírgenes de 10 a 12 semanas 
de 300-350 gramos (Fig. 9). Los animales fueron manipulados de acuerdo a la 
guía del NIH para el cuidado y uso de animales de laboratorio y la NOM-062-ZOO-
1999. El protocolo fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina, 
UANL, con el número de registro BI0002. Las ratas fueron colocadas en cajas de 
plexiglas individuales a temperatura de 20-23ºC, ciclos de luz/oscuridad de 12 





Figura 9. Estrategia experimental del modelo de programación materna. Modelo de 
metabolismo utilizando a la descendencia de machos. Hembras vírgenes de 8 a 10 semanas 
fueron alimentadas con las dieta control o con dietas hipercalóricas durante 9 semanas divididas 
en 3 semanas antes de la gestación, 3 semanas de gestación y 3 de lactancia. Después del 
destete a los machos se les alimentó con dieta control o dietas hipercalóricas. Durante esta etapa 
se evaluaron parámetros metabólicos, además de disectarse el hipotálamo y cuantificarse 
marcadores mitocondriales a nivel de ARNm, proteína y de morfología. 
7.6 Modelo Animal de programación materna mediante las dietas HFD, CAF Y 
HSD 
 Todos los animales fueron acondicionados al laboratorio siete días previos 
al inicio de los experimentos. Las hembras se agruparon en cuatro grupos 
aleatorios de dieta: Grupo control, grupo HFD, grupo CAF y grupo HSD. En estos 
grupos se alimentaron por nueve semanas, divididas en: tres semanas antes de la 
cruza, tres semanas de gestación y tres semanas de lactancia. Se registró el peso 
de las  hembras  una vez por semana hasta el nacimiento de las crías. A la tercera 
semana de dieta, las hembras se cruzaron con machos alimentados con dieta 
control de 13 a 15 semanas de edad y peso aproximado de 300 - 350 g. La copula 
se registró identificando el tapón vaginal 24 h posterior a la monta. 
 Inmediatamente después del nacimiento, se registró el peso de la camada 
completa. En la mayoría de los experimentos, registramos camadas de 15 crías. A 
los  21 días de edad  se realizó el destete, se descartó a las hembras y se 
agruparon los machos en 7 nuevos grupos en donde  se les alimentó con dieta 
control o se les mantuvo la misma dieta que consumió su madre hasta alcanzar 
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los 60 días de edad. Con ello, se obtuvieron  un total de 7 grupos experimentales: 
Control, HFD-C, CAF-C, HSD-C y HFD-HFD, CAF-CAF y HSD-HSD. A todos los 
machos se les cuantificó el consumo de alimento y el peso semanal durante la 
edad de 21 a 49 días (Fig. 9). 
7.7 Pruebas de tolerancia a la glucosa y a la insulina (GTT e ITT) 
 Al alcanzar los  49 días de edad, cada uno de los  animales se sometió a 
las pruebas de GTT e ITT al día 50 y 57 de edad, respectivamente. Las crías 
macho  se dejaron en ayunas durante 8 a 12 horas y se cuantificó (empleando un 
glucómetro, Accu-Check, Cat. 05987270, Roche) la glucosa basal (0 min) a partir 
de una gota de sangre de la vena caudal. Posteriormente, se les inyectó vía 
intraperitoneal 40% de glucosa/kg peso o 1U de insulina/100g de peso del animal. 
Los niveles de glucosa fueron cuantificados a los 15 min, 30 min, 45 min, 60 min, 
90 min y 120 min posteriores a la administración (Prieur et al., 2011). La glucosa 
en sangre fue calculada con "MediSense optium” para registrar el resultado en 
mg/dL. 
7.8 Disección y homogenizado del tejido cerebral y recolección de suero 
 Los machos se sacrificaron por decapitación al día 60 de edad. Se 
colectaron muestras de sangre en tubos amarillos de 500 microlitros (Beckton 
Dickinson) y se aisló la fracción del suero por centrifugación a 5000 rpm x 10 min a 
4ºC. Esta fracción fue congelada y almacenada a -80ºC hasta su posterior uso. 
Por su parte, los hipotálamos fueron disectados y divididos en dos hemisferios, el 
izquierdo para el análisis de ARNm y expresión de genes y el derecho para la 
expresión de proteínas. Además, se recolectó y se pesó el hígado y el tejido 
adiposo blanco retroperitoneal, antes de su almacenamiento a -80ºC. 
7.9 Determinación en suero de las concentraciones de insulina y leptina 
 La insulina y leptina en suero fue determinada por medio de pruebas de 
ELISA a través de los kits de Millipore (Millipore, Cat. EZRMI-13K insulina y Cat. 
EZML-82K leptina) siguiendo las instrucciones del fabricante. 
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7.10 Determinación del perfil lipidómico en suero por medio de 
Cromatografía en fase Líquida-Espectrometría de masas 
 Los extractos se inyectaron en un sistema HPLC que contiene una columna 
de gel de silica de fase reversa previamente condicionada con 3 ml de MeOH + 3 
ml de CHCl3. Una vez que ingresó la muestra en la fase sólida, las columnas se 
lavaron con 3 ml de CHCl3 y los esfingolípidos y fosfolípidos se recuperaron de la 
columna en tubos de vidrio empleando 3 ml de MeOH. Las muestras se secaron 
empleando una corriente de N2 a 40°C. 
 La identificación de las especies de lípidos provenientes de las muestras de 
suero se realizó empleando un espectrómetro de masas modelo “PE Sciex API 
3000 triple quadrupole” acoplado a electrospray (200°C) para inducir la ionización 
de los lípidos y el sofware “Analyst 1.1 data system” para su análisis. El principio 
tecnológico de este sistema se basa en que la estructura molecular de los lípidos 
se ioniza induciendo la carga de las moléculas y con ello el espectrómetro puede 
distinguir e identificar a las especies por masa y carga (m/z).  
 Para la identificación de esfingolípidos, las muestras secadas se 
resuspendieron en 100 µl de MeOH y se colocaron por duplicado en micropozos. 
Se inyectaron 10 µl de muestra en el espectrómetro de masas conteniendo MeOH 
como la fase principal a flujo de 80 µl/min. Se usó N2 como fuente de colisión a 
una presión de 2 × 10−5 Torr. 
 La cuantificación de lípidos se llevó a cabo empleando el método reportado 
por Hein et al. 2008 (Hein, Duplock, Hopwood, & Fuller, 2008) y el método de 
Smyth et al. 2008 (Smyth et al., 2008). Las concentraciones de cada especie de 
lípido se calcularon con base en la altura del pico de cada estándar en donde la 
trihexosilceramida (THC) y las especies de esfingomielina se compararon con 
DHC 16:0(d3) y PC 14:0/14:0, respectivamente. 
7.11 Aislamiento de ARN y RT-PCR 
La extracción de ARN de las muestras de hipotálamo se realizó siguiendo un 
protocolo descrito anteriormente (Camacho et al., 2012). La RT-PCR fue realizada 
empleando el kit de High-Capacity cDNA Reverse Transcription (Applied 
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biosystems, Cat. 4368814) y usando Random primers como iniciadores. Se 
emplearon 2000 ng de la muestra de ARN en un total de 20 µL de reacción. 
7.12 PCR cuantitativa (qPCR) 
Se realizó la qPCR usando 10 ng de cDNA, el master mix de Light Cycler SBYR 
green 480 (Roche, Cat. 04707516001) utilizando un volumen total de reacción de 
10 µL y los siguientes primers: Mfn2 Forward (5’- CCATGTGTCGCTTATCCTTCT-
3’), Reverse (5’-TGACTCCAGCCATGTCCAT-3’); Itpr Forward (5’-
CACCTATGACCACACTGTCTC-3’), Reverse (5’-AAGAACFCCATGAGAGTGAC-
3’); Hspa5 Forward (5’-CCAGTCAGATCAAATGTACCCA-3’), Reverse 
(5’ATCAGCCCACCGTAACAATC- 3’); Tfam Forward (5’-
GTACACCTTCCACTCAGCTTT-3’) Reverse (5’AGCTAAACACCCAGATGCAA-3’); 
Drp1 Forward (5’-AACCCTTCCCATCAATACATCC-3’) Reverse (5’- 
TCCAGAGAGGTAGATCCAGATG-3’); Opa1 Forward (5’-
TGTTCCTGAGTTCATGGTCTG-3’) Reverse (5’-CTGAGCCAGGTTACTCCAAAG-
3’) (Integrated DNA Techologies). Se utilizó el gen normalizador GADPH Forward 
(5’-GTAACCAGGCGTCCGATAC-3’) Reverse (5’- TCTCTGCTCCTCCCTGTTC-3’) 
(Integrated DNA Technologies). 
7.13 Análisis de proteínas por medio de Western Blot 
 Los hipotálamos del hemisferio derecho previamente congelados se 
homogenizaron en 500µL de buffer de lisis. Posteriormente, se empleó el método 
de Bradford para cuantificar los niveles de proteína por µL. Se corrieron  geles de 
SDS-PAGE cargando 35µg de proteína por carril. Las muestras se mezclaron con 
Laemmli buffer y se calentaron a 95ºC por 5 min y se corrieron en amortiguador de 
glicina a voltaje de 110 mV. Posteriormente, las proteínas fueron transferidas 
electroforéticamente a membranas de nitrocelulosa.  
 
 Las membranas se bloquearon durante 2 horas a temperatura ambiente en 
amortiguador TBS-T (10mM Tris, 0.9% NaCl, 0.1% Tween 20, pH 7.5) que 
contenía 5% de BSA. Las membranas se incubaron toda la noche con anticuerpos 
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primarios a 4ºC: anti-MFN2 (1:1000), anti-DRP1 (1:2000), B-actina (1:3000) y 
posteriormente, se incubaron con anticuerpo conjugado con peroxidasa de rábano 
como anticuerpo secundario (1:3000). Las proteínas fueron detectadas por el 
equipo Chemidoc XRS de BioRad. Las imágenes fueron cuantificadas por 
densitometría con el software ImageJ 1.50i (Wayne, Rasband, National Institutes 
of Health, Bethesda, MD, USA). 
7.14 Microscopia de transmisión electrónica 
 Las muestras de hipocampo del grupo de CAF-CAF (n =4) y Control (n =4) 
se fijaron en 2.5% de glutaraldehído en 0.1M de cacodilato de sodio (pH 7.4) por 2 
horas a temperatura ambiente, después se post-fijo con 1% OsO4 en 0.1M de 
cacodilato de sodio y contrateñido en 1% de nitrato uranil. Las muestras de tejido 
fuero deshidratadas con un gradiente de acetona seriado y se embebieron en 
resina Epon 812 para seccionarlas. Las imágenes ultraestructurales de las 
secciones delgadas fueron observadas bajo un microscopio de transmisión 
electrónica Carl-Zeiss EM 109. 
 
7.16 Análisis de la masa mitocondrial, potencial de membrana (∆Ψm) y 
actividad del RE empleando un sistema in vitro 
 Para determinar la dinámica del RE-mitocondrial, se empleó un sistema in 
vitro. Se cultivaron las células de la línea mHypoA-CLU 192 en cubreobjetos de 22 
mm en medio de cultivo DMEM 1X con 10% de suero fetal bovino (SFB) 25mM de 
glucosa y 1% de penicilina/estreptomicina y mantenidas a 37ºC con 5% de CO2 
por 24 horas. Las células fueron pre-tratadas con PAL 50 µM a diferentes tiempos 
que consistieron de 1h, 3h, 6h y 12 h.  
Posteriormente,  las células se cargaron por 30 min a temperatura ambiente con el 
medio de registro (MR) que contenía los fluoróforos TMRM para el potencial de 
membrana (∆Ψm) y ER-Tracker a 25nM y 1 µM. Después de 30 minutos, las 
células fueron lavadas con solución salina que contenía 25 nM de TMRM. Las 
imágenes fueron obtenidas usando el microscopio confocal Zeiss Axiovert 100M 
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con lentes de inmersión de aceite Plan-Neofluar x63/1.25 y equipado con un láser 
helio-neón a temperatura ambiente. Cabe destacar que la onda de excitación para 
que TMRM genere fluorescencia mediante el láser es de 543 nm y para ER-
Tracker Green es de 488 nm.  
 Para el plano de z-stack, los dos canales de ER-Tracker Green y TMRM 
fueron separados, seguido de la sustracción de la fluorescencia de fondo, para 
tener dos imágenes binarias separadas. La proporción de citoplasma (marcada 
con ER-Tracker Green) ocupada por la red mitocondrial (marcada con TMRM) fue 
calculada del área de las dos imágenes, calculando la fracción del volumen 
mitocondrial que ocupaba del citosol. Las imágenes fueron analizadas usando el 
software ImageJ .50i (Wayne, Rasband, National Institutes of Health, Bethesda, 
MD, USA). 
7.17 Concentración de Ca2+ mitocondrial 
 Para determinar los cambios en la concentración de calcio en la 
mitocondria, las células se cultivaron en cubreobjetos de 22 mm y pre-tratadas con 
PAL por 3 horas y se cargaron por 30 min a temperatura ambiente con MR que 
contenía 20 µM de Rhod-2 AM y 0.02% Pluronic F-127. La intensidad de 
fluorescencia fue registrada cada 15 s. Las imágenes fueron obtenidas usando el 
microscopio confocal Zeiss Axiovert 100M con lentes de inmersión de aceite Plan-
Neofluar x63/1.25 y equipado con un láser helio-neón a temperatura ambiente. Las 
imágenes marcadas con fluorescencia con Rhod-2 AM fueron colectadas usando 
la onda de excitación de 514 nm. La fluorescencia de Rhod-2 AM fue normalizada 
y graficada usando el software ImageJ 50i (Wayne, Rasband, National Institutes of 
Health, Bethesda, MD, USA). 
7.18 Análisis estadístico 
 El análisis estadístico fue realizado usando el software GraphPad Prism 7 
(Graph Pad Software Inc., La Jolla, CA). Inicialmente, se realizaron pruebas de 
normalidad a los datos mediante la prueba de normalidad de Shapiro Wilk. Los 
datos fueron expresados en media ± SD. Los datos presentados fueron analizados 
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usando análisis de varianza de dos vías (ANOVA de dos vías), análisis de 
varianza (ANOVA) o la prueba t student. Se realizó la prueba post-hoc de 
comparaciones múltiples de Dunnett. Los datos fueron considerados significativos 
con una *p < 0.05, **p< 0.01, *** p < 0.001, ****p <0.0001. 
8. Resultados 
8.1.1 La dieta de CAF altera el peso de las madres durante la gestación 
Después de separar a las hembras en 4 grupos de dietas, Control, HFD, CAF y 
HSD, se determinó el peso semanal de las hembras durante 7 semanas que 
incluían las semanas antes, durante la cruza y la gestación. Se encontró que 
comparado con las dietas HFD y HSD, la exposición a dieta de CAF durante la 
gestación disminuyó su peso significativamente  (Fig. 10). 
                  
Figura 10. Peso de las hembras desde la etapa de pre-gestación hasta días antes del 
nacimiento de las crías. Como se puede observar el grupo de CAF disminuyó su peso 
significativamente a partir de la semana 5 empezado el experimento, justo la primera semana de 
gestación. En las barras se observan los promedios ± SD. Se realizó una prueba de ANOVA de 
una vía más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). 





















8.1.2 Las dietas CAF y HSD alteran el peso promedio de la descendencia al 
nacer. 
 En esta etapa se cuantificó el peso de las crías al momento del nacimiento. 
Se identificó que la exposición a dieta de HSD incrementa, mientras que la dieta 
HFD disminuye el peso de las crías al nacer  (Fig. 11).	
                              
Figura 11. Peso de las crías al momento del nacimiento. Se pesó a cada cría recién nacida y se 
encontró que la dieta de CAF promueve un peso menor al nacer y la dieta HSD un peso mayor al 
nacer cuando se comparó estos grupos con el control. En las barras se observan los promedios ± 
SD. Se realizó una prueba de ANOVA de una vía más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, 
**p<0.01 y ***p<0.001). 
8.1.3 La programación materna con dietas HFD y CAF y el consumo de dieta 
de CAF después del destete alteran el peso corporal 
  Posterior al destete de la descendencia masculina, se les alimento con dieta 
control o con la dieta hipercalórica que había consumido su madre y se registró su 
peso de la tercera a la séptima semana de vida. Los resultados indican que durante 
la semana 4 y 5 de edad después del destete, los descendientes de las madres 
alimentadas con CAF y después alimentados con dieta control (CAF-C) presentan 
un menor peso comparados con el control (Fig. 12A). Por otro lado, el grupo de los 
descendientes de las madres alimentadas con HFD y su posterior exposición a 
dieta control después del destete (HFD-C), aumentaron significativamente su peso 
durante la semana 6 y 7 de edad (Fig. 12A). 
  Por su parte, la exposición a dietas hipercalóricas después del destete 
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descendientes exhiben un menor peso entre la semana 4 - 6 en comparación al 
control, y que inclusive estas alteraciones pueden aún mantenerse hasta la semana 
7 para el grupo CAF-CAF (Fig. 12B). 
 
 
Figura 12. Efecto de la programación materna en el peso de la descendencia masculina 
después del destete al día 21 de edad hasta la séptima semana de vida. A) Peso después de la 
programación materna. Se puede observar que la programación materna propicia un decremento en 
el peso del grupo CAF-C durante la cuarta y quinta semana de vida y en el grupo HFD-C causa un 
aumento del peso entre la sexta y séptima semana. B) Peso después de la programación materna 
más dieta después de la dieta de la descendencia después del destete. Además, si las crías 
después de la programación son alimentadas con la misma dieta de su madre, también hay 
alteración del peso, disminuyendo para los grupos CAF-CAF, HFD-HFD y HSD-HSD entre la cuarta 
a la séptima semana, la quinta y sexta semana y la quinta semana respectivamente. En las barras 
se observan los promedios ± SD. Se realizó una prueba de ANOVA de una vía más una prueba post 
hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). 
8.1.4 La exposición a dieta HFD durante la programación materna y posterior 
al destete disminuye el consumo de alimento y la eficiencia alimentaria 
 Se cuantificó la cantidad de alimento y número de calorías consumidas en 
los grupos experimentales durante 27 días (incluidos día 22 - 49 de edad). Los 
resultados indican que no existen  diferencias para los grupos de programación 
que recibieron la dieta control después del destete (Fig. 13 A, B, C, D). Sin 
embargo, para los sujetos que recibieron nuevamente la dieta de HFD (grupo 
HFD-HFD), muestran un menor consumo lo que significó una menor cantidad de 
calorías (Fig. 13 B,D). Además, la ingesta de dieta HFD disminuye la eficiencia de 
alimento (Fig. 13F). 
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Figura 13. Efecto de la programación materna en el consumo de alimento, calorías y 
eficiencia de alimento de los grupos de programación materna y de dietas después del 
destete. A, C, E) Consumo de alimento, calorías y eficiencia de alimento después de la 
programación materna B, D, F) Consumo de alimento, calorías y eficiencia de alimento después 
programación materna más la dieta de la descendencia después del destete. Se observa que el 
grupo HFD-HFD consumió menos alimento y calorías significativamente, además tuvo una 
eficiencia de alimentos menor. Se muestran los promedios ± SD. Se realizó una prueba de ANOVA 
de una vía más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). 
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8.1.5 La exposición a las dietas CAF y HFD durante el embarazo y lactancia 
altera la sensibilidad a la glucosa e insulina 
 En los siguientes experimentos analizamos el efecto de las dietas 
hipercalóricas sobre la sensibilidad a la glucosa e insulina. La descendencia 
masculina fue analizada entre los días 50 -57 mediante las pruebas de GTT e ITT 
respectivamente. Se encontró que no hubo diferencias significativas en la 
concentración de glucosa basal en ninguno de los grupos durante la prueba de 
GTT (Fig. 14 A y D). Además, los resultados muestran que no existen cambios en 
la sensibilidad a la glucosa después de la programación materna en los grupos 
HFD-C y HSD-C. Interesantemente, el grupo CAF-C mostró decremento de la 
sensibilidad a la glucosa en la curva de tolerancia (Fig. 14 B y C). Por su parte, la 
exposición a dieta calórica después del destete de la descendencia tampoco 
induce alteraciones en la glucosa basal antes de la prueba de GTT ni diferencias 







Figura 14. Efecto de la programación materna en la homeostasis de glucosa de la 
descendencia masculina. A, D,G y J) Concentración de glucosa basal antes de las pruebas de 
GTT e ITT. B, E, H y K) La concentración de glucosa fue medida a los 15, 30, 45, 60, 90 y 120 min. 
C y F) Área bajo la curva para todos los grupos durante la prueba de GTT. I y L) Área bajo la curva 
para todos los grupos durante la prueba de ITT. Se muestran los promedios ± SD. Se realizaron 
pruebas de ANOVA de una vía o de dos vías de medidas repetidas según el caso, además de una 
prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). 
 
 Al evaluar la sensibilidad a la insulina se evidenció que el grupo de 
programación materna HFD-C mostró incremento de la glucosa basal comparado 
con el grupo control (Fig. 14 G, H e I). No se encontraron diferencias significativas 
en los niveles de glucosa basal y en el área bajo la curva de ITT en los grupos 
expuestos a dieta calórica después del destete. 
8.1.6 La exposición a dieta HFD y CAF durante la programación materna y 
posterior al destete aumenta las concentraciones de insulina y leptina en la 
descendencia 
 Se cuantificaron los niveles de insulina y leptina en suero asociados con la 
exposición de dietas hipercalóricas durante la programación materna y después 
del destete. Se encontró que la programación por HFD, CAF y HSD incrementa la 
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concentración de insulina y leptina en el suero (Tabla 6). Además, en los grupos 
que consumieron las dietas HFD y CAF después del destete incrementaron su 
concentración de insulina y leptina con respecto al control (Tabla 6). 
Insulina 
Experimento Grupo Concentración ng/μL DEM Valor de P 
Programación materna Control 0.078 0.003 N/A 
HFD-C 0.163 0.055 0.0009*** 
CAF-C 1.234 0.497 0.6189 
HSD-C 0.074 0.014 0.9617 
Programación materna + 
dieta descendencia 
Control 0.078 0.003 N/A 
HFD-HFD 0.248 0.081 0.0001**** 
CAF-CAF 0.264 0.054 0.0001**** 
HSD-HSD 0.089 0.007 0.951 
 
Leptina 
Experimento Grupo Concentración ng/μL DEM Valor de P 
Programación materna Control 0.067 0.019 N/A 
HFD-C 0.063 0.009 0.7709 
CAF-C 17.026 3.983 0.0001**** 
HSD-C 0.053 0.003 0.0355* 
Programación materna + 
dieta descendencia 
Control 0.067 0.019 N/A 
HFD-HFD 0.104 0.019 0.0007*** 
CAF-CAF 0.098 0.020 0.0002*** 
HSD-HSD 0.059 0.005 0.5173 
Tabla 6. Concentraciones de insulina y leptina de la descendencia masculina. Se determinó 
las concentraciones de insulina y leptina a partir de muestras de suero tomadas durante el 
sacrificio el día 60 de edad y determinadas a través de pruebas de ELISA. Se muestran los 
promedios ± SD. Se realizó una prueba de ANOVA de una vía más una prueba post hoc de 
Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). 
8.1.7 La exposición a dietas hipercalóricas durante la programación materna 
y posterior al destete alteran el peso del hígado y tejido adiposo en la 
descendencia 
  Después del sacrificio al día 60, se cuantificó el peso del hígado y el tejido 
adiposo retroperitoneal de los modelos animales. Se encontró que la exposición 
de dietas hipercalóricas durante la programación materna por HFD, CAF o HSD 
no afectó el peso del hígado de la descendencia (Fig. 15 A), sin embargo, si la 
exposición HFD y CAF se continua aún después del destete se promueve 
decremento significativo en el peso del hígado (Fig. 15 B). Además, se observó un 
que el incremento en el peso del tejido adiposo asociado a la programación 
materna por HFD (Fig. 15 C). Por último, la exposición a dietas hipercalóricas 
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después de la programación causó un aumento en el tejido adiposo de los grupos 
HFD-HFD, CAF-CAF y HSD-HSD en comparación al grupo control (Fig. 15 D). 
            
           
Figura 15. Efecto de la programación materna por las dietas en el peso del hígado y tejido 
adiposo de la descendencia. A y B) Peso del hígado, C,D) peso del tejido adiposo de todos los 
grupos. Se muestran los promedios ± SD. Se realizó una prueba de ANOVA de una vía más una 
prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). 
8.2 La exposición a las dietas HFD, CAF y HSD durante la programación 
materna y posterior al destete alteran el perfil lipidómico en el suero de la 
descendencia 
  La determinación del perfil lipidómico en suero se analizó con nuestra 
colaboradora la Dra. María Fuller de la Universidad de Adelaide, Australia. Se 
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cuantificaron las concentraciones de diacilglicéridos, triglicéridos y de diferentes 
especies de esfingolípidos como lo son las ceramidas, dihexosilceramidas, 
dihidroceramidas, monohexosilceramidas, esfinganina y esfingosina. Estos lípidos 
han sido involucrados en procesos de lipotoxicidad y daño metabólico por lo que 
su identificación es de relevancia para el presente proyecto.   
8.2.1 Diacilglicéridos 
  El perfil de concentración de diacilglicéridos totales en sangre incrementa  
significativamente en los grupos HFD-HFD y CAF-CAF, mientras que en el grupo 
HSD-C se observó un decremento significativo en sus concentraciones (Fig. 16 
A). La identificación de las especies individuales arrojó que el grupo HFD-HFD 
promueve el incremento significativo de DG(18:1/18:1), DG(18:1/18:2), 
DG(18:1/20:4) y DG(18:2/18:2) (Fig. 16 A y B). Por su parte, para el grupo CAF-
CAF se observa un aumento significativo de las especies DG(16:0/18:2), 
DG(16:0/20:4), DG(18:1/18:1), DG(18:1/16:0), DG(18:2/18:2) y DG(18:1/20:4), 
(Fig. 16 A y B). En contraste, la programación por dieta CAF y HSD disminuyó la 
concentración de DG(18:1/18:1) y de DG(18:1/18:1) y DG(18:2/18:2) para el grupo 
programado con HSD (Fig. 16 A y B). También hay que destacar que el grupo 
HSD-HSD exhibió incremento en las concentraciones de DG(18:1/18:1) y 
disminución de DG(18:2/18:2) (Fig. 16 A y B). 
 
Figura 16. Concentraciones de diacilglicéridos. A) Total de diacilglicéridos. Se muestran los 
promedios de las concentraciones totales de Diacilglicéridos ± SD. Se realizó una prueba de 
ANOVA de una vía más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). B) 
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Mapa de calor de las concentraciones de diacilglicéridos. Se muestran los promedios. Se 
realizó una prueba de ANOVA de dos vías más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, 
**p<0.01 y ***p<0.001). 
8.2.2 Triglicéridos 
 De manera general, las concentraciones de triglicéridos totales en sangre se 
encontraron significativamente elevadas en el grupo CAF-CAF (Fig. 17 A). De este 
grupo, se analizaron 57 especies de triglicéridos diferentes, demostrando que la 
exposición a dieta CAF durante la programación fetal y posterior al destete 
presenta los mayores efectos del perfil lipidómico (Fig. 17 B, C, D, E y F). De 
manera particular, el mapa de calor muestra que la dieta CAF induce un aumento 
de las especies de TG(16:0/32:0), TG(16:0/36:2)+1, TG(16:0/36:4), TG(18:0/34:1), 
TG(18:0/36:2), TG(18:1/32:0)+1, TG(18:1/36:2)+1, TG(18:2/32:0), TG(18:2/34:1)+1, 
TG(18:2/36:2) y una disminución en las concentraciones de TG(20:4/36:2),  y 
TG(22:6/36:3). Las especies de triglicéridos que más aumentan significativamente 
en el grupo de exposición a dieta HFD corresponden a  TG(16:0/36:4), 
TG(18:0/36:2), TG(18:1/36:2)+1, TG(18:2/34:1)+1, TG(18:2/36:2), TG(20:4/36:2) y 
TG(20:4/36:3), y  los que disminuyeron fueron TG(16:1/34:2)+1 y TG(22:6/36:3) 
(Fig. 17 B, C, D, E y F). Por su parte, en el grupo HSD-HSD se observa un 
incremento en  las concentraciones TG(16:0/32:0), TG(16:0/36:2)+1 (Fig.17B), 
TG(18:1/32:1)+1, TG(18:2/34:1)+1 (Fig. 16 D y E) y una disminución en las 
especies TG(16:0/36:4), TG(18:1/36:2)+1 (Figura 16 B y D). De interés, para la 
programación por dieta inducida por exposición a CAF se observó decremento en 
las concentraciones de  TG(16:0/36:2)+1, TG (16:1/34:2) +1 (Fig. 17 C) y TG 
(18:1/32:1) +1 (Fig. 17D), mientras que para la programación con HSD se observó 
una disminución de la concentración de TG (16:0/36:2) +1 (Fig. 17 B) y aumento en 
TG(16:0/36:4) y TG (18:2/34:1) +1 (Fig. 16 B y E). No se observaron cambios en la 
programación fetal con HFD.   
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Figura 17. Concentración de triglicéridos.  A) Total de Triglicéridos. Se muestran los 
promedios ± SD. Se realizó una prueba de ANOVA de una vía más una prueba post hoc de 
Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). B) Mapa de calor de los TG de 14:0 a 16:0 en una de 
sus cadenas de ácidos grasos C) Mapa de calor de TG de 16:1 a 18:0  en una de sus 
cadenas de ácidos grasos. D) Mapa de calor de TG 18:1 en una de sus cadenas de ácidos 
grasos. E) Mapa de calor de TG de 18:2 A 20:4 en una de sus cadenas de ácidos grasos. F) 
Mapa de calor de TG de 20:4 a 22:4 en una de sus cadenas de ácidos grasos. En estos 
mapas de calor se realizó una prueba de ANOVA de dos vías más una prueba post hoc de 







 Para el grupo de las ceramidas, identificamos que la exposición a dieta CAF 
durante la programación fetal y posterior al destete promueve incremento en las 
concentraciones totales de ceramidas y disminución cuando se programa con la 
dieta HSD (Fig. 18 A). En particular, las especies de ceramidas que incrementan 
son Cer 22:0, Cer 24:0 y Cer 25:0 (Fig. 18 B). La Cer 24:0 aumentó 
significativamente en los grupos HFD-HFD y CAF-C  y disminuyó 
significativamente en los grupos HFD-C, HSD-C y HSD-HSD (Fig. 18B). 
8.2.3.2 Dihexosilceramidas (DHC) 
 No se encontraron diferencias significativas en el total de DHC entre los 
grupos analizados (Fig. 18 C), sin embargo, se observa un incremento positivo de 
la especie DHC 16:0 inducida por el grupo  CAF-C (Fig. 18 D). 
8.2.3.3 Dihidroceramidas (dHCer) 
 La exposición a dieta CAF durante la programación fetal y posterior al 
destete también promueve incremento en la concentración de dHCer totales 
(Figura 18 E). De manera específica, se observa incremento de las especies 
dHCer 18:0, 24:0 (Fig. 18 F), en donde la especie dHCer también se observa 
acumulada en los grupos HFD-HFD y HSD-C (Fig. 18 F). 
8.2.3.4 Monohexosilceramidas (MHC) 
 La concentración de MHC total disminuyó significativamente en los grupos 
CAF-C y HSD-C (Fig. 18 G). La concentración de MHC 22:0 disminuyó en los 
grupos CAF-C, HSD-C y HSD-HSD, MHC 23:0 disminuyó significativamente en 
HFD-HFD, MHC 24:0 aumentó su concentración en los grupos HFD-HFD, CAF-C, 
HSD-C y HSD-HSD y por último MHC 24:1 disminuyó su concentración en CAF-C 




  De manera interesante, la programación fetal por exposicón de HSD o bien 
su ingesta después del destete induce incremento significativo en la concentración 
en sangre de las especies esfinganina (d18:0) y esfingosina (d18:1) comparadas 




Figura 18. Concentración de Esfingolípidos en suero. A) Concentración de ceramidas 
totales. B) Mapa de calor de las concentraciones de ceramidas. C) Concentración de DHC 
totales. D) . Mapa de calor de las concentraciones de DHC. E) Concentración de dHCer 
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totales. F) Mapa de calor de las concentraciones de dHCer. G) Concentración de MHC 
totales. H) Mapa de calor de las concentraciones de MHC. I) Concentraciones de 
esfingosinas. Se muestran los promedios ± SD. Se realizó una prueba de ANOVA de dos vías 
más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). Se muestran los promedios 
± SD. Se realizó una prueba de ANOVA de una vía más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, 
**p<0.01 y ***p<0.001). 
8.2.4 Concentración de ceramidas en pacientes obesos y pacientes obesos 
con DMT2 
	 Además de los resultados de la descendencia de ratas, se cuantificó el 
perfil lipidómico de ceramidas en pacientes obesos y pacientes obesos con DMT2, 
para determinar si se encontraban alteradas en concentración las ceramidas 
aumentadas en nuestro modelo de programación materna. Encontramos que en 
hombres con obesidad y DMT2 aumentó la concentración de Cer 24:0 en 
comparación al grupo de hombres obesos sin DMT2 (Fig. 19 A). Este aumento no 
se pudo determinar en las mujeres obesas con DMT2 (Fig. 19 B). 
 
 
Figura 19. Mapa de calor de las concentraciones de ceramidas en pacientes obesos y 
obesos con DMT2. A) Concentraciones de ceramidas en hombres obesos y obesos con DMT2, 
se pueden observar cambios en la concentración del la Cer 24:0. B) Concentraciones de 
ceramidas en mujeres obesas y obesas con DMT2. Se realizó una prueba de ANOVA de dos vías 
más una prueba post hoc de Tukey (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). Se muestran los promedios ± 
SD. 
 

























8.3 La exposición a las dietas hipercalóricas durante la gestación y lactancia 
promueve estrés del RE y cambios en la dinámica de fusión y fisión 
mitocondrial en el hipotálamo de la descendencia masculina 
  En esta etapa del proyecto, a partir de los hipotálamos extraídos de los 
diversos grupos experimentales, se identificó el efecto específico de la 
programación materna nutricional en la dinámica RE-mitocondria y fusión-fisión 
mitocondrial. Se encontró que la programación materna con HFD-C causa un 
decremento y un aumento en la expresión de los genes Hspa5 e Ip3r1, 
respectivamente (Fig. 20 A y C). Estos genes están relacionados con la activación 
de estrés de RE e interacción de RE con mitocondria. Además, la exposición de la 
descendencia a dieta de la madre, presente en los grupos HFD-HFD y CAF-CAF, 
incrementa los niveles de ARNm Ip3r1 en el hipotálamo (Fig. 20 C). Por su parte, la 
exposición de dietas hipercalóricas durante la etapa perinatal y después del destete 
de la descendencia promueven el decremento de los niveles de ARNm de la 
proteína de fusión mitocondrial Mfn2 (Fig. 20 B). No se encontraron diferencias 
significativas en la expresión del ARNm de Drp1 y Opa1 (Fig. 20 D y E). 
Finalmente, el análisis de la expresión de proteínas de fusión y fisión mitocondrial 
DRP1 y MFN2, demostró decremento de los niveles de DRP1 en los grupos HFD-
C, HFD-HFD y HSD-HSD (Fig. 20 F y H) e incremento de MFN2 en los grupos 











Figura 20. Efecto de la programación materna nutricional en el RE y en la fusión y fisión 
mitocondrial en la expresión de ARNm y proteína en el hipotálamo de la descendencia. A) 
Expresión del ARNm de Hspa5 B) Expresión del ARNm de Mfn2 C) Expresión del ARNm de Ip3r1 
D) Expresión del ARNm de Drp1 E) Expresión del ARNm de Opa1 F y H) Expresión de la proteína 
DRP1 G y H) Expresión de la proteína MFN2. Se muestran los promedios ± SD. Para la expresión 
de genes se realizó una prueba t de student y para la expresión de proteínas una ANOVA de una 
vía más una prueba post hoc de Dunnett (*p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001). 
8.4.1 La dieta CAF durante la gestación y lactancia más una segunda 
exposición después del destete promueve alteraciones morfológicas en la 
dinámica del RE y mitocondria 
  Finalmente, identificamos las alteraciones morfológicas del ER-mitocondria 
empleando MET. Los resultados indican que la programación y exposición 
después del destete con dieta CAF, similar al grupo CAF-CAF, incrementa la 
desorganización del RE y el tamaño de las mitocondrias en el hipotálamo de la 
descendencia. Estos resultados indican la presencia de un incremento en los 
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contactos entre el RE-mitocondria, confirmando los resultados a nivel molecular y 
proponiendo que la exposición a dietas hipercalóricas durante la programación 
fetal y después del destete de la descendencia promueven fusión mitocondrial y 
disfunción del RE (Fig. 21 A, B, C, D). 
 
Figura 21. Efecto de la programación materna nutricional en la ultraestructura celular del 
hipotálamo de la descendencia. A y B) Grupo control C y D) Grupo CAF-CAF, se puede 
observar que en este grupo las mitocondrias tienen mayor tamaño y una interacción mayor con el 
RE. Abreviaturas: N, núcleo; G, aparato de Golgi.  
  Los resultados previos han mostrado que la programación materna 
nutricional promueve un incremento en la fusión mitocondrial, un incremento en los 
niveles de  ARNm del receptor Ip3r1 del RE y que exponer a la descendencia a la 
misma dieta que su madre después del destete, grupos CAF-CAF, muestra un 
aumento en los contactos de RE-mitocondria y de la fusión mitoncondrial. Se ha 
reportado en otros tejidos que la obesidad promueve los contactos entre el RE y 
mitocondria y un aumento en el flujo de Ca2+ hacia la mitocondria (Arruda et al., 
2014). Basándonos en esta evidencia, se analizó in vitro si la lipotoxicidad inducida 
por el PAL modula el flujo de Ca2+ del RE a la mitocondria desencadenando 
disfunción mitocondrial. Los resultados indican que la estimulación de células 




inducen un decremento del  potencial de membrana mitocondrial (∆Ψm) a partir de 
las 6h, y exacerbación a las 12h (Fig. 21 A y B), lo cual indica que existe la 
presencia de disfunción mitocondrial. Para evaluar la masa mitocondrial y la función 
de RE, las neuronas fueron cargas también con ER-Tracker Green, así se encontró 
que la masa mitocondrial disminuye en 1, 3 y 6h después de la estimulación con 
PAL y además, la fluorescencia del RE disminuía a 1 y 3h, recuperando el 
incremento posterior a 6h y volviendo a disminuir a las 12h, indicando estrés de RE 
(Fig. 22 A y B).  
 
Figura 22. Lipotoxicidad inducida por PAL disminuye el ∆Ψm, la masa mitocondrial y el 
estrés de RE. A) Imágenes representativas de microscopía confocal del ∆Ψm, el cual fue medido 
por la retención de TMRM (rojo) y ER-Tracker Green para definir el citosol. B) Cuantificación del 
∆Ψm, porcentaje de masa mitocondrial e intensidad de fluorescencia del RE. Se muestran los 
promedios ± SEM y los valores son de tres experimentos independientes (*p<0.01). 
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  Finalmente, se identificó si los cambios inducidos por PAL en los contactos 
entre RE-mitocondria y de función reticular o mitocondrial podrían estar ligados a 
alteraciones en la concentración de Ca2+ durante el estímulo lipotóxico. Con ello, 
los resultados indican que la estimulación de las células de hipotálamo con Pal 
durante 3 h incrementan la concentración de calcio en la mitocondria, evidenciado 
por un aumento en la fluorescencia (Fig. 23). 
                     
Figura 23. Lipotoxicidad del PAL induce cambios en los niveles de Ca2+ en la mitocondria.  
El Ca2+ mitocondrial después de 3 horas del estímulo con PAL, se muestran en el histograma los 
valores normalizados de la fluorescencia de Rhod-2 AM. Se muestran los promedios ± SEM y los 
valores son de tres experimentos independientes.  
9. Discusión 
  El presente proyecto se suscribe a descifrar los mecanismos celulares y 
metabólico-hormonales activados durante la programación nutricional por dietas 
hipercalóricas en las madres y su efecto en la generación de patologías 
metabólicas (obesidad-DMT2). En esta investigación mostramos evidencia 
científica del efecto deletéreo de la programación nutricional de madres por 
nutrientes hipercalóricos selectivos sobre la homeostasis metabólica-hormonal en 
plasma que correlaciona con cambios en el peso, consumo de alimento, 
sensibilidad a glucosa, insulina y leptina y alteraciones en las concentraciones 
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selectivas de diversas especies de lípidos. Además, extendemos la identificación 
de daño metabólico-hormonal y lo correlacionamos con alteraciones en la 
función/estructura y dinámica de RE-mitocondria en el hipotálamo. Nuestros 
resultados son los primeros reportados a la fecha que identifican perfiles 
lipidómicos selectivos asociados a programación fetal por nutrientes empleando la 
tecnología de lipidómica.  
La obesidad y la sobrealimentación materna durante la gestación conducen 
a cambios metabólicos que incrementan la susceptibilidad al desarrollo de 
enfermedades crónicas en la descendencia que incluyen a la DMT2 
(McPherson et al., 2015; Saben et al., 2016; L. L. Wu et al., 2015; Zambrano et 
al., 2016). En este trabajo se identificaron alteraciones selectivas en parámetros 
metabólicos, perfil lipidómico y marcadores de disfunción mitocondrial y de estrés 
del RE dependiendo del tipo de dieta calórica empleada. Consideramos que gran 
parte de estos efectos son debidos en primera instancia, al porcentaje de lípidos 
vs azucares que presentan dichas dietas, y por otro lado, al tiempo de exposición 
a la que se sometió al modelo animal, que incluye 9 semanas para la 
programación fetal en comparación con 14 semanas en la exposición después del 
destete (Melo et al., 2014; Pomar et al., 2017).   
9.1 La programación nutricional por dietas HFD y CAF favorecen la hiperfagia 
y promueven la presencia de alteraciones metabólico-hormonales en la 
descendencia 
 La obesidad y la sobrenutrición materna durante la gestación 
conducen a cambios metábolicos que favorecen la aparición de 
enfermedades crónicas en la descendencia, incluidas el desarrollo de DMT2 
(Zambrano et al., 2016). Los resultados iniciales identificaron que las madres 
expuestas a dieta CAF en la etapa de gestación muestran incremento de peso 
corporal. Además, el efecto de la alimentación materna por dieta CAF o dieta HSD 
en la descendencia, muestra decremento y aumento de peso corporal al 
nacimiento, respectivamente, respecto al grupo control. La sobrealimentación 
materna y/o obesidad impactan en la supervivencia de la descendencia 
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(McPherson et al., 2015; L. L. Wu et al., 2015), además de incrementar el peso de 
ratas y primates no humanos (Melo et al., 2014; Reginato et al., 2016; Sullivan et 
al., 2017). Aunque contrariamente en un reciente metanálisis se ha mostrado que 
la dieta HFD incrementa el peso en la descendencia masculina, además de 
mostrar una tendencia de bajo peso al nacer (Ribaroff, Wastnedge, Drake, 
Sharpe, & Chambers, 2017), de cualquier manera la exposición materna a dietas 
hipercalóricas altera el peso al nacer con posibles implicaciones en el crecimiento 
postnatal.   
 
 Posteriormente, se analizó el efecto de la alimentación materna en el peso 
corporal de la descendencia en la etapa adolescente. Los datos demuestran que 
la dieta HFD (grupo HFD-C) incrementa el peso corporal de la descendencia; sin 
embargo, la exposición secuencial de HFD o CAF (grupos HFD-HFD o CAF-CAF) 
promueven el decremento de peso corporal comparado con el grupo control. De 
interés, al menos para la exposición de la descendencia a CAF (grupo CAF-CAF), 
se muestra un incremento en el consumo de alimento, pero decremento en el 
peso, reflejando desajuste en el gasto energético, similar al demostrado durante la 
exposición a dieta HFD (grupo HFD-HFD). Apoyando estos resultados, las 
fórmulas de dieta CAF decrecen la tasa de crecimiento (Prats, Monfar, Castella, 
Iglesias, & Alemany, 1989); pero también, la programación con dieta HFD 
incrementan el peso en la descendencia de ratones, tentativamente asociada con 
hiperfagia (Kirk et al., 2009; White, Purpera, & Morrison, 2009). Estos resultados 
sugieren que la programación metabólica por dietas HFD o CAF consumidas 
durante la etapa perinatal establece un umbral de susceptibilidad al desarrollo de 
disfunción metabólica en la descendencia que favorece el desarrollo de hiperfagia 
temprana. 
 
Además de los cambios en el peso corporal identificados, la programación por 
dieta CAF o dieta HFD, disminuye o incrementa durante la GTT o ITT, 
respectivamente, los niveles de glucosa en el plasma de la descendencia. 
Nuestros datos correlacionan con estudios anteriores mostrando incremento de 
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glucosa por programación con dieta de HFD en la descendencia (Desai et al., 
2014). Adicionalmente, los estímulos hipercalóricos de HFD o CAF después del 
destete de la descendencia inducen incremento en las concentraciones de 
insulina y leptina, que correlaciona con el incremento de tejido adiposo 
retroperitoneal  y el decremento en el peso del hígado, comparado con el grupo 
control. Nuestros resultados concuerdan con reportes previamente mostrados 
comprobando incremento en las concentraciones de insulina y leptina en ratas 
jóvenes y ratas obesas sometidas a dieta HFD (Eu, Lim, Ton, & bin Abdul Kadir, 
2010; Lalanza et al., 2014; Suárez-García et al., 2017). En su conjunto, 
proponemos que los cambios en los perfiles metabólico-hormonales 
identificados, asociados a la programación nutricional materna se integran 
en un marco de tiempo que se hacen presentes a partir de la etapa 
adolescente y se manifiesta en la adultez (Tabla 7). 
 
Tabla 7. Resumen de resultados metabólicos de los diferentes grupos. 
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9.2 Identificación del firmas lipídicas selectivas durante el daño lipotóxico 
en la descendencia de madres expuestas a programación nutricional  
 Quizás, uno de los mayores aportes de nuestro trabajo, sea la identificación 
del perfil lipidómico en nuestros modelos animales de programación fetal. Como 
comentamos inicialmente, nuestro proyecto representa el primer trabajo en 
México que implementa el uso de la tecnología de lipidómica para la identificación 
de firmas lipídicas en modelos de daño metabólico-hormonal.  
De manera general, a diferencia de las dieta CAF o HSD, la programación 
metabólica por la dieta HFD durante la etapa perinatal, promueve un incremento 
en las concentraciones totales de diacilglicéridos, con respecto al control. A nivel 
individual, las especies de diacilglicéridos que mostraron incremento representan 
aquellos con dos cadenas de lípidos insaturadas de ácidos grasos esenciales: el 
ácido linoleíco (18:2) y araquidónico (20:4), además, del no esencial oleíco (18:1). 
Estas especies de lípidos que representan formas intermedias de los triglicéridos 
han llamado la atención por ser agentes lipotóxicos (Chaurasia & Summers, 
2015). En modelos murinos alimentados con dietas altas en grasas, muestran 
incremento de diacilglicéridos en músculo e hígado, que se asocia a la inhibición 
de la señal de insulina (Shulman, 2014; Ter Horst et al., 2017). 
 Nuestro modelo de programación nutricional materna da evidencia de que 
las alteraciones en el perfil lipidómico, a excepción del incremento de 
diacilgliceridos comentado, no son evidentes en la descendencia en la edad 
adolescente. Sin embargo, si se continua exponiendo al modelo murino a una 
dieta de CAF después del destete, el sistema se compromete a tal grado que se 
promueve incremento en los niveles totales de triglicéridos, ceramidas y 
dhceramidas. En este contexto, de las 57 especies de triglicéridos analizadas en 
la programación por dieta CAF, se demostró el incremento de 10 especies y la 
disminución de 2, que contienen por lo menos una insaturación en una de sus 
cadenas. Mientras que la programación por la dieta de HFD después del destete 
(grupo HFD-HFD) muestra un aumento de 7 especies y una disminución de 2, 
coincidiendo en este decremento en el TG(22:6/36:3) presentado por la dieta de 
CAF (grupo CAF-CAF). Por su parte, la programación materna con la dieta CAF 
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aumentó los niveles de ceramidas específicas del tipo 22:0, 24:0 y 25:0. 
Interesantemente, la ceramida 24:0 también aumentó en el grupo HFD-HFD. Se 
ha reportado que en pacientes con resistencia a insulina y obesidad hay un 
aumento de las ceramidas 16:1 y 20:4 (T. et al., 2016). Cer 24:0 y 24:1 están 
relacionadas con la acción de la ceramida sintetasa 2 y estas ceramidas están 
relacionadas con apoptosis e inhibición de la proliferación celular (Hartmann et al., 
2012), y es marcador de resistencia a insulina en modelos animales (Turpin et al., 
2014). Por su parte, las ceramidas tienen una estructura similar a los 
diacilglicéridos y son las estructuras parentales de todos los esfingolípidos, 
derivando de las ceramidas las esfingomielinas, glicoesfingolípidos, cerebrósidos, 
globósidos y gangliósidos (Nelson, Lehninger, & Cox, 2008).  
 
 Las ceramidas forman parte de los componentes integrales de la 
membrana celular y coordinan la respuesta al estrés celular inhibiendo el 
crecimiento, el anabolismo y llevando a la célula a apotosis (Chaurasia & 
Summers, 2015), siendo con ello de gran relevancia en trastornos metabólicos. 
Además, otros esfingolípidos asociados a las ceramidas son las DhCer que se 
obtiene a partir de la síntesis de novo por medio de las ceramida sintetasas (Reali 
et al., 2017). Específicamente, las  especies dHCer 18:0, 24:0 muestran 
incremento después de la programación con dieta CAF. Las DhCer que se 
obtienen pueden pasar a ser ceramidas por medio de la dihidroceramida 
desaturasa (DEGS1) que es el último paso en la vía biosintética de las ceramidas 
(Barbarroja et al., 2014). Se ha reportado que en modelos murinos obesos 
DEGS1 está subexpresado y su función es importante en la proliferación celular, 
supervivencia y estrés oxidativo en adipocitos siendo necesaria para la 
acumulación de lípidos en los adipocitos maduros (Barbarroja et al., 2014). De tal 
forma que la programación por dieta CAF podría estar relacionada con una 
desregulación en DEGS1. En su conjunto, el aumento en la concentración de 
triglicéridos, diacilglicéridos y ceramidas, son sin lugar a dudas, especies lipídicas 
con potenciales marcadores de síndrome metabólico y lipotoxicidad en humanos, 
asociados con el desarrollo de DMT2 (Engin, 2017). 
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 Finalmente, nuestros datos también identificaron un efecto selectivo en el 
perfil de lípidos, ejercido por la programación nutricional empleando la dieta de 
HSD, que está ausente en la HFD y CAF. Las especies selectivas que 
incrementan son esfinganina d18:0 y esfingosina d18:1, representan estructuras 
químicas precursoras de las ceramidas. En pacientes con hígado graso se ha 
visto que los valores de estos esfingolípidos aumentan (Fig. 18) (Apostolopoulou 
et al., 2017). La Fig. 24 resume los mayores cambios en las especies de lípidos 




Figura 24. Principales vías de biosíntesis de lípidos alteradas por la programación materna 
y el consumo por parte de la descendencia de dietas hipercalóricas.  Podemos observar que 
podría haber alteración en enzimas como la lipina y la acil tranferasa, por los cambios en las 
concentraciones de triglicéridos, además de cambios en la lipasa por el aumento de los 
diacilglicéridos. Por otro lado, en el caso de las ceramidas el aumento de ceramidas como la Cer 
24:0 puede deberse a cambios en la expresión de la ceramida sintetasa. En humanos se han 
asociado estas vías con el desarrollo de DMT2, y esto también podría estar relacionado con lo 
observado en los pacientes obesos y con DMT2 que hubo un aumento de Cer 24:0.  
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9.2.1 La Cer 24:0 incrementa en pacientes con obesidad y DMT2 
 En pacientes se ha determinado que el incremento de especies de 
ceramidas produce resistencia a insulina y es independiente de la obesidad, 
condición física, ácidos grasos libres o diacilglicéridos (Amati et al., 2011; Dube et 
al., 2011). Sin embargo, las concentraciones de palmitato como las hormonas y el 
microbioma modifican las tasas de síntesis y degradación de ceramidas (Benjamin 
T. Bikman & Summers, 2011; William L. Holland et al., 2011; William L Holland et 
al., 2007). 
 
 Por otro lado, las ceramidas son conocidas por inhibir la vía de ATK. Sin 
embargo, AKT puede ser restablecida si se bloquea a las enzimas SPT, CERS o 
DES1 que son de gran importancia en la producción de ceramidas por la vía de 
novo (Benjamin T Bikman et al., 2012). Ejemplos de este rescate es el uso del 
inhibidor de la enzima SPT myriocina y el inhibidor de DES fenretinida, que causan 
que se mejore la sensibilidad a la insulina (Kurek et al., 2014). Las ceramidas 
podrían inhibir a la cadena de transporte de electrones en la mitocondria (Raichur 
et al., 2014). Con respecto a la Cer 24:0 recientemente en cardiomiocitos, se ha 
relacionado a las ceramidas de cadena larga como Cer 24:0 como causa de 
disfunción mitocondrial, estrés oxidativo y muerte celular (Law et al., 2018).	
9.3 La programación materna por exposición a dietas hipercalóricas HFD y 
CAF incrementa la fusión mitocondrial en el hipotálamo de la descendencia 
  La programación metabólica de la descendencia durante la 
sobrealimentación materna lleva a la activación del estrés de RE  (Ma, Huang, 
Yang, & Liang, 2016; McPherson et al., 2015; L. L. Wu et al., 2015) y afecta el 
metabolismo de glucosa en la descendencia masculina (Chen, Simar, & Morris, 
2014). Se sabe que la dinámica mitocondrial es regulada por la demanda 
bioenergética (Srinivasan, Guha, Kashina, & Avadhani, 2017).  
  En esta parte del proyecto, integramos las observaciones identificadas en 
el perfil metabólico-hormonal de la descendencia con su efecto correlativo en la 
activación de estrés del RE y daño mitocondrial en el sistema nervioso. En este 
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sentido, se conoce que la programación materna por sobrealimentación o por 
obesidad desencadena la activación del estrés de RE y disfunción mitocondrial en 
ovocitos y embriones (McPherson et al., 2015; L. L. Wu et al., 2015) e inclusive 
puede afectar el metabolismo de glucosa hipotalámico en la descendencia 
masculina (Chen et al., 2014). Nuestros resultados añaden nueva evidencia 
mostrando que los grupos HFD-C, HFD-HFD, CAF-CAF y HSD-HSD decrecen la 
expresión del marcador de fisión mitocondrial DRP1 e incrementan el marcador 
de fusión mitocondrial MFN2 en el hipotálamo de la descendencia. De interés, 
este resultado correlaciona con el obtenido empleando TEM que muestra 
incremento de contactos entre RE-mitocondria y en el número y tamaño de 
mitocondrias en el grupo CAF-CAF. Se ha reportado que la regulación a la alta de 
MFN2 en ratones obesos y defectos en la expresión de la MFN2 hipotálamica en 
las neuronas POMC y Agrp promueve o previene la obesidad (Dietrich et al., 
2013; Schneeberger et al., 2013), respectivamente, y nosotros hemos demostrado 
la regulación a la alta en el hipotálamo empleando un modelo de obesidad en 
ratones (Diaz et al., 2015). Además, se sabe que la obesidad activa cambios en la 
morfología mitocondrial en el hígado e incrementa las uniones entre RE-
mitocondria (Arruda et al., 2014; Diaz et al., 2015), sugiriéndose que la regulación 
de MFN2 puede influenciar en la susceptibilidad de ganar más peso durante el 
crecimiento (Enos, Velázquez, & Murphy, 2014). Un incremento en la fusión 
mitocondrial y/o aumento de los contactos entre RE-mitocondria son moduladores 
negativos del metabolismo mitocondrial, en parte por aumento en la liberación de 
calcio del RE y sobrecarga en la mitocondria (Arruda et al., 2014; Pennanen et al., 
2014). Con ello, empleando un modelo in vitro de células de hipotálamo 
demostramos que la estimulación con ácido palmítico, induce estrés de RE que 
correlaciona con un decremento en el potencial de membrana y masa 
mitocondrial. De interés, la estimulación con ácido palmítico incrementa las 
concentraciones de Ca2+ mitocondrial a tiempos tempranos de la disfunción 
mitocondrial. Esto apoya la hipótesis que un estímulo lipotóxico con ácido 
palmítico promueve la liberación de Ca2+ inicial del RE a la matriz mitocondrial y 
posiblemente induce el desarrollo de disfunción mitocondrial. Estos resultados 
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también concuerdan con el incremento de la expresión de Ip3r1 identificado en 
nuestro modelo de dietas hipercalóricas maternas, lo que muestra un papel 
importante del flujo de Ca2+ del RE a la mitocondria (Arruda et al., 2014; Muñoz 
et al., 2013; Naon et al., 2016; Pennanen et al., 2014). Los datos obtenidos en 
este contexto, demuestran que la programación materna nutricional induce la 
sobrerregulación de la fusión mitocondrial en el hipotálamo de la descendencia, 
probablemente implicada en la disfunción mitocondrial asociada a la sobrecarga 
de calcio demostrada en los experimentos in vitro.  
9.4 El ácido palmítico incrementa la interacción entre el RE-mitocondria lo 
que causa un aumento del Ca2+ del RE hacia la mitocondria en un modelo in 
vitro de neuronas de hipotálamo 
 Por último, se probó la hipótesis que si el incremento de la fusión 
mitocondrial y aumento de los contactos entre el RE y mitocondria son 
moduladores negativos del metabolismo mitocondrial (Fig. 25). Se ha reportado 
que el inicio de la disfunción mitocondrial es secundario al estrés de RE y la 
liberación de Ca2+ (Naon et al., 2016). Inicialmente, se había determinado que el 
HFD-C mostró un decremento de la expresión de Hspa5 y los grupos HFD-C, 
HFD-HFD y CAF-CAF incrementaron la expresión de Ip3r1, marcadores de estrés 
de RE y de calcio. Identificamos que la estimulación con ácido palmítico en las 
células de hipotálamo promueve  estrés de RE, que correlaciona con un 
decremento en el potencial de membrana y masa mitocondrial a las 6 h. 
Interesantemente, la estimulación con ácido palmítico incrementa las 
concentraciones de Ca2+ a tiempos tan tempranos como 3 h posteriores al  
tratamiento. Esto apoya la hipótesis que la estimulación lipotóxica con ácido 
palmítico promueve la liberación inicial de Ca2+ del RE hacia la matriz mitocondrial 
y tentativamente promueve la disfunción mitocondrial. Nuestros resultados 
correlacionan con el incremento de la expresión de Ip3r1 en las dietas 
hipercalóricas maternas y fortalecen la propuesta de que tal disfunción 
permite el flujo de Ca2+ del RE a la mitocondria (Arruda et al., 2014; Muñoz et 
al., 2013; Naon et al., 2016).   
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Figura 25. Hipótesis del modelo del flujo de calcio del RE a la mitocondria y sus 
complicaciones metabólicas durante la lipotoxicidad. 
10. Conclusiones 
La alimentación materna con dietas HFD, CAF o HSD incrementan las 
concentraciones de insulina y leptina en suero en la descendencia. Por otro lado, 
la exposición a HFD es potencialmente más efectiva en promover la fusión 
mitocondrial,  estrés de RE y daño mitocondrial en la descendencia masculina. Los 
daños de exposición por dieta son replicados cuando se expone a la descendencia 
a las dietas HFD, CAF y HSD después del destete mostrando aumento de 
marcadores de lipotoxicidad, que incluyen diferentes especies de esfingolípidos 
entre ellos las ceramidas y los diacilglicéridos, ambas especies de lípidos 
importantes en la señalización celular de insulina. Estos datos correlacionan con el 
desbalance en la sensibilidad a glucosa, insulina, leptina y la acumulación de 
grasa después de una exposición a las dietas HFD y CAF. El mecanismo que 
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podría estar relacionado es la disfunción mitocondrial por sobrecarga de Ca2+ del 
RE a la mitocondria debido al aumento de especies de lípidos lipotóxicas.	
11. Perspectivas 
- Analizar en la etapa adulta la expresión de los genes que regulan las dinámicas 
mitocondriales en el hipotálamo.  
- Estudiar patrones de expresión y metilación de genes que regulan el 
metabolismo de los lípidos en la descendencia después del consumo de dieta 
HFD o CAF.  
- Analizar en un modelo in vitro e in vivo, las alteraciones causadas por ácido 
palmítico y ceramidas en la interacción RE-mitocondria y si pueden mejorarse por 
fármacos que mejoran la dinámica mitocondrial. 
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Anexos 
Preparación de dieta de Cafetería 
Ingredientes 
1. 100 g Alimento para roedor molido  
2. 100 g Galletas María molidas 
3. 100 g Papas fritas molidas 
	 99	
4. 100 g Chocolate líquido 
5. 100 g Tocino ahumado 
6. 200 g Paté de hígado de cerdo 
Mezclar bien todos los ingredientes para formar una masa uniforme. Dividir en  
bolitas de 50 g 
Preparación de dieta HSD 
Ingredientes 
1. 100 g Alimento para roedor molido 
2. 150 g Leche condensada 
Mezclar bien todos los ingredientes. Se formara una mezcla viscosa que hay que 
dividir  en forma de galletas de 50 g sobre un papel alumnio. 
Preparación de Geles de poliacrilamida 
Resolving 8% (10 ml) 
1. 4.7 ml de agua destilada 
2. 2.7 ml de bis-acrilamida al 30% 
3. 2.5 ml Buffer 1.5M TRIS pH 8.8 
4. 100 µl SDS 10% 
Agregar 50 µl de PSA al 10% + 5 µl de TEMED para polimerizar 
Stacking 4% (10 ml) 
1. 6.1 ml de agua destilada 
2. 1.3 ml de bis-acrilamida al 30% 
3. 2.5 ml de Buffer 0.5M TRIS pH 6.8 
4. 100 µl SDS 10% 
Agregar 50 µl de PSA al 10% + 10 µl de TEMED para polimerizar 
Soluciones 
Buffer de corrida 10X (1L) 
1. 30.3 g de Tris base 
2. 144.13 g de glicina 
3. 10.0g de SDS 
Completar con agua destilada a 1 L 
Buffer de corrida 1X (1L) 
1. • Tomar 100mL del buffer 10x de corrida 10X  
	 100	
2. • Agregar 900mL de agua destilada  
25mM Tris-Hcl, 192mM glicina, 0.1% SDS 
 
Buffer de transferencia  10 X (1L) 
1. • 30.3 g de TRIS HCL  
2. • 144.13 g de Glicina  
3. • 1 g de SDS  
Completar 1 L de Agua destilada 
Buffer de transferencia 1X 
1. • Tomar 100mL del buffer de transferencia 10X  
2. • Agregar 200mL de Metanol  
3. • Completar con Agua destilada a 1L (700mL)  
25mM TRIS-Hcl, 192mM glicina, 20% metanol, 0.01% SDS 
 
Buffer de lisis 
Para 10mL  
1. • 0.25 mL de 1M TRIS-HCl  
2. • 1.5mL de 1M NaCl • 0.1mL de Triton X-100  
3. • 0.104mL de SDS 10%  
4. • 1 Tableta de PhosSTOP de Roche  
5. • 1 Tableta de cOmplete, Mini, EDTA-free de Roche  
Notas: 25mM TRIS-HCl, 150mM NaCl, 1% Triton X-100, 0.1% SDS. Por cada 10 
mL es una tableta de PhosSTOP y una de cOmplete, estos deben de tener los 
siguientes números de REF 04 906 845 001 y 04 693 159 001. Revisar en la 






Maternal overnutrition by hypercaloric diets
programs hypothalamic mitochondrial
fusion and metabolic dysfunction in rat
male offspring
Robbi E. Cardenas-Perez1,2, Lizeth Fuentes-Mera1, Ana Laura de la Garza3, Ivan Torre-Villalvazo4,
Luis A. Reyes-Castro5, Humberto Rodriguez-Rocha6, Aracely Garcia-Garcia6, Juan Carlos Corona-Castillo7,
Armando R. Tovar4, Elena Zambrano5, Rocio Ortiz-Lopez8, Jennifer Saville9, Maria Fuller9 and
Alberto Camacho1,2,10*
Abstract
Background: Maternal overnutrition including pre-pregnancy, pregnancy and lactation promotes a lipotoxic insult
leading to metabolic dysfunction in offspring. Diet-induced obesity models (DIO) show that changes in
hypothalamic mitochondria fusion and fission dynamics modulate metabolic dysfunction. Using three selective diet
formula including a High fat diet (HFD), Cafeteria (CAF) and High Sugar Diet (HSD), we hypothesized that maternal
diets exposure program leads to selective changes in hypothalamic mitochondria fusion and fission dynamics in
male offspring leading to metabolic dysfunction which is exacerbated by a second exposure after weaning.
Methods: We exposed female Wistar rats to nutritional programming including Chow, HFD, CAF, or HSD for
9 weeks (pre-mating, mating, pregnancy and lactation) or to the same diets to offspring after weaning. We
determined body weight, food intake and metabolic parameters in the offspring from 21 to 60 days old.
Hypothalamus was dissected at 60 days old to determine mitochondria-ER interaction markers by mRNA expression
and western blot and morphology by transmission electron microscopy (TEM). Mitochondrial-ER function was
analyzed by confocal microscopy using hypothalamic cell line mHypoA-CLU192.
Results: Maternal programming by HFD and CAF leads to failure in glucose, leptin and insulin sensitivity and fat
accumulation. Additionally, HFD and CAF programming promote mitochondrial fusion by increasing the expression of
MFN2 and decreasing DRP1, respectively. Further, TEM analysis confirms that CAF exposure after programing leads to an
increase in mitochondria fusion and enhanced mitochondrial-ER interaction, which partially correlates with metabolic
dysfunction and fat accumulation in the HFD and CAF groups. Finally, we identified that lipotoxic palmitic acid stimulus
in hypothalamic cells increases Ca2+ overload into mitochondria matrix leading to mitochondrial dysfunction.
Conclusions: We concluded that maternal programming by HFD induces hypothalamic mitochondria fusion, metabolic
dysfunction and fat accumulation in male offspring, which is exacerbated by HFD or CAF exposure after weaning,
potentially due to mitochondria calcium overflux.
Keywords: Maternal overnutrition, Diet induced obesity (DIO), Hypothalamus, Mitochondria, Mitochondria dynamics,
Fusion, Fission
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